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00 (54) Title: SUBSTITUTED $G(G)-LACTONE COMPOUNDS SERVING AS NMDA ANTAGONISTS 

O (54) Bezeichnung: SUBS'l 11 U1ERTE Y-LACTONVERBINDUNGEN ALS NMDA-ANTAGONTSTEN 
O 

f^) (57) Abstract: The invention relates to substituted "/-lactone compounds, to methods for the production thereof, to medicaments 
© containing these compounds and to the use of these compounds for producing medicaments. 

O 

£^ (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Y-Lactonverbindungen, Verfahren zu deren Herstellung, 
^ Arzneimittel enthaltend diese Verbindungen sowie die Verwendung dieser Verbindungen zur Herstellung von Arzneimitteln. 
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SUBSTTTUIERTE Y-LACTONVERBINDUNGEN ALS NMDA-ANTAGONISTEN 

Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte y-Lactonverbindungen, Verfahren 
zu deren Herstellung, Arzneimittel enthaltend diese Verbindungen sowie die 
5 Verwendung dieser Verbindungen zur Herstellung von Arzneimitteln. 

Die Behandlung chronischer und nicht chronischer Schmerzzustande hat in der 
Medizin eine groBe Bedeutung. Es besteht ein weltweiter Bedarf an gut 
wirksamen Schmerztherapien fDr eine patientengerechte und zielorientierte 
1 0 Behandlung chronischer und nicht chronischer Schmerzzustande, wobei 
hierunter die erfolgreiche und zufriedenstellende Schrherzbehandlung fur den 
Patienten zu verstehen ist. Dies zeigt sich in der groBen Anzahl von 
wissenschaftlichen Arbeiten, die auf dem Gebiet derangewandten Analgetik 
bzw. der Grundlagenforschung zur Nociception in letzter Zeit erschienen sind. 

15 

Klassische Opioide, wie beispielsweise Morphin, sind bei der Therapie starker 
bis starkster Schmerzen gut wirksam. Ihr Einsatz wird jedoch durch die 
bekannten Nebenwirkungen, wie z.B. Atemdepression, Erbrechen, Sedierung, 
- Obstipation und Toleranzentwicklung, limrtiert. AuBerdem sind sie bei 
20 neuropathischen oder inzidentiellen Schmerzen, unter denen insbesondere 
Tumorpatienten leiden, weniger wirksam. 

Opioide entfalten ihre analgetische Wirkung durch Bindung an 
membranstandige Rezeptoren, die zur Familie der sogenannten G-Protein- 
25 gekoppelten Rezeptoren gehoren. Die biochemische und pharmakologische 
Charakterisierung von Subtypen dieser Rezeptoren hat nun die Hoffnung 
geweckt, daB subtypenspezifische Opioide flber ein anderes Wirkungs- 
/Nebenwirkungsprofil als z.B. Morphin verfQgen. Weitere pharmakologische 
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Untersuchungen haben inzwischen die Existenz mehrerer Subtypen dieser 
Opioidrezeptoren wahrscheinlich gemacht. 



Daneben gibt es weitere Rezeptoren und lonenkanSte, die wesentlich an dem 
5 System der Schmerzentstehung und Schmerzweiterieitung beteiligt sind. Von 
besonderer Bedeutung ist dabei der NMDA-lonenkanal, Uber den ein 
wesentlicher Teil der Kommunikation von Synapsen ablauft. Durch diesen 
Kanal wird der Calcium-lonenaustausch zwischen einer neuronalen Zelle und 
ihrer Umgebung gesteuert. 

10 

Kenntnisse uber die physiologische Bedeutung von lonenkanal-selektiven 
Substanzen sind durch die Entwicklung der patch-clamp-Technik gewonnen 
worden. So la&t sich eindeutig die Wirkung von NMDA-Antagonisten auf den 
EinfluB von Calcium-lonen in das Zellinnere nachweisen. Es stellte sich heraus, 

15 daft diese Substanzen Ober ein eigenstandiges antinociceptives Potential 
verfugen, wie z.B. Ketamin. Wichtig ist, daft der Wirkmechanismus ein ganz 
anderer ist, wie beispielsweise bei den Opiaten, denn durch NMDA- 
Antagonisten wird direkt in den entscheidenden Calciumhaushalt der Zellen bei 
der Schmerzweiterieitung eingegriffen. Daher besteht erstmalig die Mdglichkeit, 

20 auch die Behandlung von neuropathischen Schmerzformen erfolgreich 
durchzufOhren. 

Verschiedene NMDA-Antagonisten aus der Gruppe der 
Tetrahydrochinolinderivate wurden bereits in J. Med. Chem. (1992) 35, Seiten 
25 1 954-1968; J. Med. Chem. (1 992) 35, Seiten 1 942-1 953 und Med. Chem. Res. 
(1991 ) 1 ; Seiten 64-73 sowie in der EP 0 386 839, WO 97/12879, WO 98/07704 
und WO 98/42673 beschrieben. 
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Fernerwurde eine Vielzahl von Indikationen angegeben, die einer Behandlung 
mit NMDA-Antagonisten zuganglich sind, unter anderen auch die 
Schmerztherapie. 



5 DarGber hinaus besteht aber noch welterer Bedarf an wirksamen NMDA- 
Antagonisten, die sich vorzugsweise zur Schmerzbekampfung eignen. 

Eine der vorliegenden Erfindung zugrundeliegende Aufgabe bestand daher 
darin, neue Verbindungen zur VerfQgung zu stellen, die sich insbesondere als 

1 0 pharmazeutische Wirkstoffe in Arzneimitteln, vorzugsweise als Arzneimittel zur 
Schmerzbekampfung, insbesondere fOr die Therapie von chronischen oder 
neuropathischen Schmerzen eignen. Des weiteren sollen sich diese Wirkstoffe 
auch zur Behandlung oder Prophylaxe von neurodegenerativen Erkrankungen, 
insbesondere von Morbus Alzheimer, Morbus Parkinson oder Morbus 

1 5 Huntington, von Migrane, Schlaganfall, cerebraler Ischamie, cerebralem Infarkt, 
Hirnodem, Schizophrenie, Psychosen bedingt durch erhdhten 
Aminosaurespiegel, AIDS-Demenz, Tourette-Syndrom, inflammatorischen 
und/oderallergischen Reaktionen, Depressionen, seelischen Erkrankungen, 

i 

Epilepsie, Harninkontinenz, Juckreiz, Tinnitus aurium, Diarrhoe, zur Anxiolyse 
20 oder zur Anasthesie eignen. 

Oberraschenderweise wurde gefunden, dad substituierte -y-Lactonverbindungen 

der nachstehenden ailgemeinen Formel I als NMDA-Antagonisten wirken, 

indem sie an der Glycin-Bindungsstelle des NMDA-Rezeptorkanals angreifen. 

25 Sie eignen sich daher zur BekSmpfung von Schmerz, insbesondere zur 

Bekampfung von chronischem oder neuropathischem Schmerz, aber auch zur 

Behandlung oder Prophylaxe von neurodegenerativen Erkrankungen, 

insbesondere von Morbus Alzheimer, Morbus Parkinson oder Morbus 

Huntington, von Migrane, Schlaganfall, cerebraler Ischamie, cerebralem Infarkt, 
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HirhSdem, Schizophrenie, Psychosen bedingt durch erhOhten 
AminosSurespiegel, AIDS-Demenz, Tourette-Syndrom, inflammatorischen 
und/oder allergischen Reaktionen, Depressionen, seelischen Erkrankungen, 
Epilepsia, Haminkontinenz, Juckreiz, Tinnitus aurium, Diarrhoe, zur Anxiolyse 
5 oder zur AnSsthesie. 



Ein Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher substituierte y 
Lactonverbindungen der allgemeinen Formel I 



/ 



N — R' 



H 
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worm 



R 1 ftir einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten Aryl- oder 
Heteroaryl-Rest, einen Ober eine C^-Alkylen-Gruppe gebundenen, 

1 5 gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten Aryl- oder Heteroaryl-Rest, 
einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, gesattigten, 
verzweigten oder unverzweigten aliphatischen C^-j 0 -Rest, einen 
gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, zumindest teilweise 
ungesattigten, verzweigten oder unverzweigten aliphatischen C2_io" Rest °der 

20 ftir einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, gesattigten oder 
wenigstens einfach ungesattigten cycloaliphatischen C^-Rest, vorzugsweise 
fOr einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten Aryl- oder 
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Heteroaryl-Rest, besonders bevorzugt fQr einen gegebenenfalls wenigstens 
einfach substituierten Aryl-Rest, steht, 

R2 fQr einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, gesattigten, 
5 verzweigten oder unverzweigten aliphatischen C^n-Rest Oder fQr einen 
gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, zumindest teilweise 
ungesattigten, verzweigten oder unverzweigten aliphatischen C^o-Rest, 
vorzugsweise fQr einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, 
verzweigten oder unverzweigten .g-Alkyl-Rest, steht, 

10 

R3 fQr einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten Aryl-Rest steht 
und 

15 R 4 fQr H steht, 
oder 

R 3 und R 4 zusammen fQr einen gegebenenfalls wenigstens einfach 
20 substituierten, gesattigten oder wenigstens einfach ungesattigten C3_7-Rest 
stehen, mit der MaRgabe, daft der Rest R 2 in diesem Fall fQr einen 
gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten Aryl-Rest, fQr einen 
gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, gesattigten, verzweigten oder 
unverzweigten aliphatischen C«j^o" Restoderfllreinen gegebenenfalls 
25 wenigstens einfach substituierten, zumindest teilweise ungesattigten , 
verzweigten oder unverzweigten aliphatischen C2_<|rj-Rest steht, 

in Form ihrer Racemate, Diastereomere oder Enantiomere'als freie Base oder 

eines entsprechenden physiologisch vertraglichen Salzes, 

5 
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wobei die Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin R 1 for einen 2-,4-,6- 
Trichlorphenyl- oder einen Tosyl-Rest, R 2 fQr einen Methyl-Rest, R 3 fQr einen 
Phenyl-Rest und R 4 fflr H steht, ausgenommen sind. 

5 Bevorzugt sind y-Lactonverbindungen der allgemeinen Formel I, worin der Rest 
R3 fQr einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten Aryl-Rest und 
der Rest R 4 for H steht. 



Die aliphatischen Reste konnen einfach Oder mehrfach substituiert sein. Sofern 
1 0 die aliphatischen Reste mehr als einen Substituenten aufweisen, kdnnen diese 
gleich oder verschieden sein und sowohl an dem selben wie auch an 
verschiedenen Atomen des aliphatischen Restes gebunden sein. 
Bevorzugt ist der aliphatische Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
gegebenenfalls wenigstens einfach substituiertem Methyl, Ethyl, Propyl, 
15 Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, tert-Butyl, n-Pentyl, Neopentyl, n-Hexyl, n-Heptyl, 
n-Octyl, n-Nonyl, n-Decyl, Propenyl, Butenyl, Pentenyl, Hexenyl, Heptenyl, 
Octenyl, Propinyl, Butinyl, Pentinyl, Hexinyl, Heptinyl und Octinyl. Die 
Substituenten sind vorzugsweise ausgewahlt aus der Griippe bestehend aus F, 
CI, Br, I, NH 2 , SH und OH. 

20 

Die cycloaliphatischen Reste kflnnen einfach oder mehrfach substituiert sein. 
Sofern die cycloaliphatischen Reste mehr als einen Substituenten aufweisen; 
konnen diese gleich oder verschieden sein und sowohl an dem selben wie auch 
an verschiedenen Atomen des cycloaliphatischen Restes gebunden sein. 
25 Bevorzugt ist der cyctoaliphatische Rest ein gegebenenfalls wenigstens einfach 
substituierter Cyclopropyl-, Cyclobutyl-, Cyclopentyl-, Cyclohexyh Cycloheptyl-, 
Cyclopentenyl-, Cyclohexenyl- oder Cycloheptenyl-Rest. Die Substituenten sind 
vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus F, CI, Br, I, NH 2 , SH 
und OH. 

6 
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Unter einem Aryl-Rest werden im Sinne der vortlegenden Erfindung auch 
solche aromatischen Kohlenwasserstoffreste verstanden, die mit einem 
gesattigten oder zumindest teilweise ungesattigten Kohlenwasserstoff- 
Ringsystem kondensiert sind. 
5 Bevorzugt ist als Aryl-Rest ein gegebenenfalls wenigstens einfach substituierter 
Phenyl-, Naphthyl- oder Anthracenyl-Rest, besonders bevorzugt ein 
gegebenenfalls einfach substituierter Phenyl-Rest. 

Sofern der Aryl-Rest mehr als einen Substituenten aufweist, konnen diese 
1 0 gleich oder verschieden sein. Vorzugsweise sind die Substituenten ausgewahlt 
aus der Gruppe bestehend aus F, CI, Br, I, NH 2 , SH, OH, CF 3 , CN, N0 2 , OR 5 , 
SR 5 , NR 6 R 7 und unsubstituiertem oder wenigstens einfach mit F, CI, Br, I, 
NH 2 , SH, OH, CF 3 , CN oder N0 2 substituiertem C^-Alky!, C^Q-Alkoxy, C 2 _ 
8-Alkenyl, C 2 _ 8 -Alkinyl, Phenyl, Phenoxy oder Benzyloxy, wobei 

15 

R5 fQr H, einen C-j.-jQ-AIkyl-Rest, einen unsubstituierten Aryl- oder Heteroaryl- 
Rest oder fOr einen unsubstituierten, Qber eine C^ .3-Alkylen-Gruppe 
gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest steht und 

20 R 6 und R 7 , gleich oder verschieden, fQr H, einen C ^ 0 -Alkyl-Rest, einen 

unsubstituierten Aryl- oder Heteroaryl-Rest oder fOr einen unsubstituierten, Ober 
eine C^-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest stehen. 

Unter einem Heteroaryl-Rest werden im Sinne der vorliegenden Erfindung auch 
25 solche heteroaromatischen Kohlenwasserstoffreste verstanden, die mit einem 
gesdttigten oder zumindest teilweise ungesattigten Kohlenwasserstoff- 
Ringsystem kondensiert sind. Vorzugsweise enthait der Heteroaryl-Rest ein 
Heteroatom ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Schwefel, Stickstoff 
und Sauerstoff. 

7 
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Bevorzugt ist als Heteroaryi-Rest ein gegebenenfalls wenigstens einfach 
substltuierter Thiophenyl-, Furanyl-, Pyrrolyl-, Pyridinyl-, Pyrimidiny!-, 
Chinolinyl-, Isochinolinyl-, Phthalazinyl- oder Chinazolinyl-Rest. 
Sofern der Heteroaryl-Rest mehr als einen Substituenten aufweist, kannen 
5 diese gleich oder verschieden sein. Vorzugsweise sind die Substituenten 

ausgewaM aus der Gruppe bestehend aus F, CI, Br, I, NH 2 , SH, OH, CF 3 , CN, 
NG2, OR 5 , SR 5 , NR 6 R 7 und unsubstituiertem oder wenigstens einfach mit F, 
CI, Br. I, NH 2 , SH, OH, CF 3 , CN oder N0 2 substituiertem C^-Alkyl, C^- 
Alkoxy, C 2 _ 8 -Alkenyl, C 2 _ 8 -AIKinyl, Phenyl, Phenoxy oder Benzyloxy, wobei die 
1 0 Reste R 5 , R 6 und R 7 die oben angegebene Bedeutung haben. 

Ganz besonders bevorzugt sind folgende substituierte yLactonverbindungen: 

3-(2-Chlor^-fluor-phenylamino)-5^4-fluor-phenyl)-5-methyWihydro-furan-2-on, 

15 

5-Methyl-3-(4-phenoxy-phenylamino)-5-phenyl-dihydio-furan-2-on, 
3-(2-Chlor-phenylamino)-5-(4-fluor-phenyl)-5-methyl-dihydro-furan-2-on, 
20 3-(4^hlor-2-methy|-phenylamino)-5rmethyl-5-phenyl-dihydn>furan-2-on, 
a^^-DichloriJhenylaminoJ-^-fluor-phenylJ-S-methyl-dihydro-furan^-on, 
3-(4^hlor-34rifluqrmethyl-phenylamto^ 

25 

3-{2,3-Dichlor-phenylamino)-5-(4-fluor-phenyl)-5rmethyl-dihydro-furan-2-on, 
3-(4-lod-phenylamino)-5-methyl-5-phenyl-dihydro-furan-2-on, 
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3^4-Chlor-2-fluor-pheny)amino)-5-(4-fluo^^ 

3-(2-Chlor^methyl-phenylamino)-5-methyl-5-phenyl-dihyclro-furan-2-on, 

5 3K2-ChloM-methyl-phenylamino)-5-(4-fluor-phenyl)-5-methyl-dihydro-furan-2- 
on, 

3-(3,5-Dichlor-phenylamino)-5-methyl-5-phenyl-djhydro-furan-2-on, 
10 3-(3,5-Dlchlor-phenylamino>5-(4-fluor-phenyl)-5-methyl-dihydro-furan-2-on, 
3-(4-Brom-2-chlor-phenylamino)-5-(4-fluor-phenyl)-5-methyl-dihydro-furan-2-on, 
^(S-Methyl^xo-S-phenyl-tetrahydro-furan-S-ylaminoJ-benzonitril, 

15 

5-(4^hlor-phenyl)^-(4-iod-phenylaniino)-5-methyl-dihydro-furan-2-on, 

5^4-Chlor-phenyI)^-(2,4-dichlor-phenylamino)-5-methyl<lihydro-furan-2-on > 

20 5-(4-Chlor-phenyl)^(2K^lor-phenylamino)-5-methyl-dihydro-furan-2-on > 

3-(4-Chlor-2-methyl-phenylamino)-5-(4K;N^ 
on, 

25 3^2-Chlor^fluor-phenylaminoV5-(4-chlor-phenyl)-5-methyl-dihydro-furan-2-on, 
3-(4-Chlor-2-fIuor-phenylamlno)-5-(4-chlor-phenyl)-5-methyl-dihydro-furan-2-on t 



9 



WO 03/004483 PCT/EP02/07380 

3-(2-ChloM-methyl-phenylami^ 
on, 

^(^-Chlor-phenylJ-S^.S-dichlor-phenylaminoJ-S-methyl-dihyclro-furan^-on, 

5 

3-(4-Brom-2^lor-phenylamino)-5-(4-chlor-phenyl)-5-methyl<lihydro-furan-2- 
on, 

5-(4-Chlor-phenyl)^-(3,5^ichlor-phenylamino>5-methyl^ihydrcHfuran-2<>n I 

10 

^(S.S-Dibrom^yridin^-ylaminoJ-S-methyl-S-phenyl-dihydro-furan^-on, 

5-(4-Chlor-phenyl)-3-(3,5<lichlor-pyridin-2-ylamino)-5-methyl-dihydro-furan-^^ 
on, 

15 

5-(4-Chlor-phenyl)-5-methyl^(5-nitro-p^ 

3-(3-Chlor-2-methyl-phenylamino)^(4-iod-phenyl)-5-methyl-dihydro-furan-2-on, 
20 5-(4-Brom-phenyl)-3K4-chlor-phenylamino^ 

5-(3-Chlor-phenyl)-3-(4-chlor-phenylamino)-5-methyl-dihydro-furan-2-on > 
3-(4^hlor-phenylamino)-5-(4-iod-phenyl>^methylKlihydrp-furan-2-on, 

25 

5-(4-Brom-phenyl)-3-(2-iod-phenylamino)-5-methyl-dihydro-furan-2-on, 

5-(3^hlor-phenyl)^-(2-iod-phenylamino)-5^methyl-dihydro-furah-2-on, 

10 
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5-(4-lod-phenyl)-3-(2-iod-phenylamino)-5-methyI-dihydro-furan-2-on, 

3-(2,4-DlfIuor-phenylamino)-5-methyl-5-naphtha!in-1-yWihydro-furan-2-on, 

5 5-(4-Brom-phenyl)-3-(4-iod-phenylamino>5-methylMJihydro-furan-2-<)n, 

5-(3^hlor-phenyl)^-(4-iod^heny)amino>5-methyl-dihydro-furan-2-on, 

3-(4-lod-phenylamino)-5-methyl-5-naphthalin-1-yl-dihydro-furan-2-on, 
1 0 S-^Brom-phenyl^a.S^lichlor-phOT^ 

^(a^hlor-phenyl^S.^ichlor-phenylaminoJ-S-methyWihydro-fura^-on, 
3-(3,5-Dichlor-phenylamino)-5-(4-iod-phenyl)-5-methyl-dihydro-furan-2-on, 

15 

3-(3,5-Dichlor-phenylamino)-5-methyl-5-naphthalin-1-yl-dihydro-furan-2-on, 
5-(3^hlor-phenyl)-5-methyl-3-phenylamino-dihydro-funan-2-on, 
20 3-(2-Brom^methyl-phenylamino)-5-(4-to^^ 

3-(2-Brom^methyt-phenylamino)-5-met^ 
on, 

25 3-(5^hlor-2-methyl-phenylamino>5-methyl^5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2- 
yl)-dihydro-furan-2-on, 

3-(4-Brom-2-fluor-phenylamino)-5-isopropyl-5-phenyl<lihydro-furan-2-on, 
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5-(2,5-Dimethoxy-phenyl)-5-methyl^ 
dihydro-furan-2-on, 



5-(3,5-Dimethoxy-phenyl)-5-methyW-(5-tiifluoimethyl-pyiidin-2-ylamino)- 
5 dihydro-furan-2-on, 

3-(3-Brom-5-methyJ-pyridin-2-ylamino)-5-(2-methoxy-phenyl)-5-methyl<lih 
furan-2-on, 

10 3-(3-Brom-5-methyl-pyridin-2-ylamin6)^(2,5^imethoxy-phenyl)-5-methyl- 
dihydro-furan-2-on, 

3-(3-Brom-5-methyl-pyrldin-2-ylamino)-5-(3,5^imethoxy-phenyl)-5-methyI- 
dihydro-furan-2-on, 

15 

3-(5-Brom-3-methyl-pyridin-2-ylamino^ 
ftjran-2-on, 

3-(2-Chlor-pyridin-3-ylamino)-5^2-methoxy-phenyl)-5-methyl-dihydro-furan-2- 
20 on, 

3-(5-Brom-pyridin-2-ylamino)-5-(2,5^ 
2-on, 

25 3-(3-Chlor-54rifluormethyl-pyridin-2-ylamino)-5-(2,5Hdimethoxy-ph 
methyl-dihydro-furan-2-on, 

5^2-Methoxy-phenyl)-5-methyl-3-(pyridin-2-ylamino)<lihydro-furan-2-on, 
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3-[5-(2,5-Dimethoxy-phenyl)-5-methyl-2^xo-tetrahydro-furan-3-ylamino] 
pyrazol-4-carbonsaureethylester, 

3-[5-(3-Brom-phenyl)-5-methyl-2-oxo-tetrahydro-furan-3-ylamino]-pyrazoM^ 
5 carbonsaureethylester, 

3-[5^3-Brom-phenyl)-5-methyl-2H)xo-tetrahydre)-furan-3-ylamino]-5- 
methylsulfanyl-pyrazol-4-carbonitriI, 

10 3-[5^2,5-Dimethoxy-phenyl)-5-methyl-2K)xo-tetrahydro-furan-3-ylamino]- 
pyrazol-4-carbonitril, 

3^4-Brom-pyrazoW-ylamino)-5-(3,5^imethoxy-phenyl)-5-methyl-dihydro-furan- 

2- on, 

3- (4-Brom-5-phenyl-2H-pyrazol-3-ylamino 
dihydro-furan-2-on, 

3-(8-Hydroxy^inolin-2-ylamino)-5-(2-methoxy-phenyl)-5-methyl-dihydro-fu^ra 
20 2-on, 

5-(2,5-Dimethoxy-phenyl)-3-(8-hydroxy^hinolin-2-ylamino)-5-methyl-dihydro- 
furan-2-on, 

25 5^2-Methoxy-phenyl)-5-methyl-3^pyrazln-2-ylamino)Klihydno-furan-2-on, 

5-(3-Brom-phenyl)-5-methyl-3-(4-meth^ 

on, , 

13 
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2- [5-(3,5-Dimethoxy-phenyl)-5-methyl-2^^^ 
propyl-pyrimidin-5-carbonsdureethyiester, 

5-(2-Methoxy-phenyl)-5-methyl^pyrimidin-2-ylamino)<lihydro-furan 

5 

3- (4-Chlor-3-trifluormethyl-phenylamino)^-phenyl-5-propyWihydro- 
3-(2-Chlor-phenylamino)-5-phenyl-5-propyl-dihydro-furan-2-on, 

1 0 S^-Chlor^fluoriDhenylaminoJ-S-phenyl-S-propyl-dihydro-furan^-on, 
3-(4-Chlor-2-fluor-phenylamino)-5-phenyl-5-propyl-dihydrp-furan-2-on, 
3^2^hlor^methyl-phenylamino)-5-phenyl-5-propyl-dihydro-furan-2-on, 

15 

3-(2-Oxo-5-phenyl-5-propyl-tetrahydro-furan-3-ylamino)-pyrazol-4- 
carbonsaureethylester, 

3-(5-Hydroxy^phenyIazo-pyrazoW-ylamino>-5-phenyl-5-propyl-dihydro-furan- 
20 2-on, 

3-(4-Brom-5-phenyl-pyrazol-3-ylamino)-5-p^ 

5-MethyIsulfanyl-3^2^xo-5-phenyl-5-propyl-tetrahydro-furan^ylami^ 
25 pyrazol-4-carbonitril, 

3-(5-Butyl-2-oxo-5-phenyl-tetrahydro-furan-3-ylamino)-pyrazol-4- 
carbonsaureethylester, 

14 
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5-ButyI^5-hydroxy^phenylazo-pyrazol^ylamino)-5-phenyl-dihydro-furan-2- 
on, 

3-(4-Brom-5-phenyl-pyrazoW-ylamino>5-butyl^phenyl^ihydro-furan-2-on, 

3- (5-Buty1-2^xo-5-phenyMetrahydro4ura^ 

4- carbonitril, 

3-(5-Butyl-2HDxo-5-phenyl-tetrahydro-furan^-ylamino)-pyrazoM-caiton'rt 

5- Butyl-3-(2-phenoxyi3henylamino)-5-phenyl-dihydro-furan-2-on 1 

5-BiphenyJ^yW-(2,4<lichlor-phenyIamino)-5-methyl-dihydro-furan-2-on, 

5-Bipheny1-^yl-3-(2-chlor-phenylamino)-5-methyl-dihydro-furan-2-on, 

5-Biphenyl^yl^-(2-chlor^-fluor-phenylamino)-5-methyl-dihydro-furan-2-on, 

3-(5-Biphenyl^-yl-6-methyl-2K)xo-tetrahydro-furan^yIamino)-pyrazol-4- 
carbonsaureethylester, 

5-Bipheny1^yl-3-(4-brom-5-phenyl-pyrazoi-3-ylamino)-5-methyl-dihydro-furan- 

2- on, 

3- (3,5-Dichlorphenylamino)-5-methyl-5-phenyl-dihydrofuran-2-on, 

3-(3,5-DichlorphenyIamino)-5-methyl-5-o-toly1-dihydrofuran-2-on, 

3-(3,5-Dichlorpheny!amino>-5-(4-fluorphenyl)-5-methyl-dihydrofuran-2-on, 

15 
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5- (2^hlorphenyl)^-(3,5KJichloiphenylamino>-6-methyWihydrofuran-2-on, 

6- (4-Chlorphenyl>3-(3,5^ichloiphenyIamino)^methyl-dihydrofuran-2-on, 

5 

S-ta-BromphenylJ-S^.S-dichlorphenylamino^S-methyl-dihydrofuran-a-on, 
5-(4-Bromphenyl)-3-(3 l 5-dichloiphenylamino)-5-methyl-dihydrofuran-2-<)n t 
1 0 3K3,5-Dichlorphenylamino)^(4-iodphenyl)-5-methyl-dihydrofuran-2-on, 

3-(3,5-Dichloiphenylamino)-5^2^ethoxyphenyl>-5-methylKlihydrofuran-2-on, 
3-(3,5-Dichlorphenylamino)-5-(3^ethoxyphenyl)-5-methylKlihydrofuran-2-HDn, 

15 

3-(3,5-Dichlorphenylamino)^(4-methoxyphenyl)-5-methylHjihydrofuran-2-o 

3-(3,5-Dichlorphenylamlno>5-(2,4^imethoxyphenyl)-5-methyl-dihydrofuran-2- 
on, 

20 

3-(3,5-Dichlorphenylamino)-5-(2,5^imethoxyphenyl)-5-methyl-dihydrofuran-2- 
on, 

3-(3,5-Dichloiphenylamino>-5-(3,5Klimethoxyphenyl)-5-methyl-dihydrDfuran-2- 
25 on, 

5-(Biphenyl-4-yl-)3-(3,5-dichlorphenylamino)-5-methyl-dihydrofuran-2-on, 



3-(3,5-Dichlorphenylamino)-5-ethyl-5-phenyl-<lihydrofuran-2-on, 
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3-(3,5-Dichlorphenylamlno)-5-phenyl-5-n-propyl-dihydrofuran-2-on, 
5-n-Butyl-3-(3,5Klichloiphenylamino)-5-phenyl-dihydrofuran-2-on, 

5 

3-(3,5-DichlorphenyIamino)-7a-phenyl-hexahydrobenzofuran, 
3-(3,5-Dichloiphenylamino)-7a^3-methoxy-phenyl>hexahydrobenzofuran-2-on 
10 und 

3-(3,5-Dichlorphenylamino)-8a-(3-methoxy-phenyl)- 
oclahydrocydoheptalb]furan-2-on 

1 5 sowle jeweils deren entsprechende physiologisch vertragliche Salze, 
insbesondere deren Hydrochloride. 

Eln welterer Gegenstand der vorliegenden Erflndung ist ein Verfahren zur 
Herstellung der erfindungsgema&en y-Lactonverblndungen der allgemelnen 
20 Formel I, worln die Reste R 1 bis R 4 die oben angegebene Bedeutung haben, 
gemaB dem wenigstens eine Aminkomponente der allgemeinen Formel II 



H 



25 



17 



WO 03/004483 PCT/EP02/07380 

worm der Rest R 1 die oben angegebene Bedeutung hat, mit Glyoxalsaure, 
vorzugsweise in Form des Monohydrats oder einer wallrigen Losung, 
und wenigstens einer Alkenkomponente der allgemef nen Formel III 



R 2 




. HI, 

worin die Reste R 2 bis R 4 die oben angegebene Bedeutung haben, in 
Gegenwart zumindest einer organischen und/oder anorganischen Saure. 
vorzugsweise Trifluoressigsaure in einem organischen LSsungsmittel zu 
wenigstens einer Verbindung der oben angegebenen allgemeinen Formel I 
umgesetzt und diese gegebenenfalls nach Qblichen Methoden gereinigt 
und/oder gegebenenfalls nach ublichen Methoden isoliert wird. 

Die Mengen der einzusetzenden Reaktionskomponenten der allgemeinen 
Formeln II und III, der Glyoxalsaure sowie der anorganischen und/oder 
1 5 organischen Saure, die Temperatur wahrend der Umsetzung und die Dauer der 
Umsetzung k6nnen variieren. Die fQr die jeweilige Umsetzung geeignete Menge 
der einzusetzenden Komponenten, die geeignete Temperatur sowie die 
geeignete Dauer der Umsetzung kfinnen vom Fachman durch einfach 
Vorversuche ermittelt werden. Vorzugsweise betragt die Temperatur wahrend 
20 der Umsetzung 0 bis 100 °C, besondere bevorzugt 1 5 bis 40 °C. Die Dauer der 
Umsetzung betragt vorzugsweise 0,25 bis 1 2 Stunden. 

Als geeignetes Losungsmittel wird bevorzugt Acetonitril oder ein Gemisch 
enthaltend Acetonitril eingesetzt. 

18 
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Vorzugsweise kann die Herstellung der erfindungsgemaRen substituierten T 
Lactonverbindungen auf einer automatischen Anlage der Firma Zymark gemaft 
Ftgur 1 und Flgur 2 erfolgen, wie untenstehend beschrieben. 

5 Anstelle der vorstehend beschriebenen Umsetzung der Reakttonskomponenten 
der allgemeinen Formeln II und III sowle GlyoxalsSure in Gegenwart zumindest 
einer organischen und/oder einer anorganischen Saure kann auch eine 
Umsetzung dieser Reaktionskomponenten, ggf. in Gegenwart zumindest einer 
anorganischen und/oder organischen Saure unter Bestrahlung mit Mikrowellen 
1 0 Oder unter Einwirkung von Ultraschall erfolgen. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher ein Verfahren zur 
Herstellung der erfindungsgemaRen y-Lactonverbindungen der allgemeinen 
Formel I, worin die Reste R 1 bis R 4 die oben angegebene Bedeutung haben, 

1 5 gem§B dem wenigstens ein Aminkomponente der vorstehend angegebenen 
allgemeinen Formel II, worin R 1 die oben angegebene Bedeutung hat, mit 
GlyoxalsSure, vorzugsweise in Form des Monohydrats Oder einer waftrigen 
Ldsung, und wenigstens einer Alkenkomponente der oben angegebenen 
allgemeinen Formel III, worin R 2 bis R 4 die oben angegebene Bedeutung 

20 haben, in einem organischen Losungsmittel, ggf^in Gegenwart zumindest einer 
anorganischen und/oder organischen Saure unter Mikrowellenbestrahlung oder 
unter Einwirkung von Ultraschall, vorzugsweise unter Mikrowellenbestrahlung, 
zu wenigstens einer Verbindung der oben angegebenen allgemeinen Formel I 
umgesetzt und diese gegebenenfalls nach Qblichen Methoden gereinigt 

25 und/oder gegebenenfalls nach Qblichen Methoden isoliert wird. 
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Die Mengen der einzusetzenden Reaktionskomponenten der allgemeinen 
Formeln II und III sowie der Glyoxalsaure, die geeignete Temperatur wahrend 
der Umsetzung und die geeignete Dauer der Umsetzung konnen variieren. Die 
fur diejeweilige Umsetzung optimale Mengeder einzusetzenden Komponenten, 
5 die optimale Temperatur sowie die optimale Dauer der Umsetzung kOnnen vom 
Fachman durch einfach Vorversuche ermittelt werden. Sofern die Umsetzung 
unter Mikrowellenbestrahlung erfblgt, betrSgtdie Temperatur vorzugsweise 40 
bis 70 °C, besonders bevorzugt 45 bis 60 °C. Die Dauer der Umsetzung betragt 
vorzugsweise 0,1 bis 60 Minuten fQr die Bestrahlung mit Mikrowellen. 

10 

Als geeignetes Losungsmittel wird bevorzugt Acetonitril oder ein Gemisch 
enthaKend Acetonitril eingesetzt. 

Die jeweiligen Reaktionskomponenten der allgemeinen Formeln II und III sowie 
1 5 Glyoxalsaure konnen kSuflich am Markt erworben oder nach ublichen, dem 
Fachmann bekannten Methoden hergestellt werden. 

Die erfindungsgemaUen substituierten y-Lactonverbindungen der allgemeinen 
Formel I konnen nach dem erfindungsgemaBen Verfahren als freie Base oder 

20 als Salz isoliert werden. Die freie Base der jeweiligen erfindungsgemaBen 
Verbindung der allgemeinen Formel I kann nach Oblichen, dem Fachmann 
bekannten Methoden, beispielsweise durch Umsetzung mit einer 
anoiganischen oder organischen Saure, vorzugsweise mit Salzsaure, 
Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphoreaure, Methansutfonsaure, p- 

25 Toluolsulfonsaure, Kohlensaure, Ameisensaure, Essigsaure, Oxalsaure, 
Bemsteinsaure, Weinsaure, Mandelsaure, Fumarsaure, Milchsaure, 
Citronensaure, Glutaminsdure oder Asparaginsaure, in das entsprechende, 
physiologisch vertragliche Salz ObergefOhrt werden. Femer kann die freie Base 
auch durch Umsetzung mit 

30 
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Die freie Base der jeweiligen erfindungsgemaRen Verbindung der allgemeinen 
Formel I kann auch mit der freien Saure Oder einem Salz eines 
Zuckerersatzstoffes, wie z.B. Saccharin, Cyclamat oder Acesulfam, in das 
entsprechende physiologisch vertragliche Salz QbergefQhrt werden. 

5 

Die Oberfuhrung der freien Base der jeweiligen erfindungsgemaRen Verbindung 
der allgemeinen Formel I in das entsprechende Hydrochlorid kann bevorzugt 
auch durch Versetzen der in einem geeigneten organischen Losungsmittel, wie 
z.B. Butan-2-on (Methylethylketon), gelosten erfindungsgemaRen Verbindung 
1 0 der allgemeinen Formel I als freie Base mit Trimethylsilylchlorid (TMSCI) 
erhalten werden. 

Sofem die erfindungsgemaRen substituierten r Lactonverbindungen der 
allgemeinen Formel I nach dem erfindungsgemaRen Herstellungsverfahren in 

1 5 Form ihrer Racemate Oder anderer Mischungen ihrer verschiedenen 

Enantiomeren und/oder Diastereomeren erhalten werden, kflnnen diese, sofem 
erfordertich, nach.ublichen, dem Fachmann bekannten Verfahren getrennt und 
ggf. isoliert werden. Beispielhaft seien chromatographische Trennverfahren, 
insbesondere FIQssigkeitschromatographie-Verfahren unter Nomialdruck oder 

20 unter erhdhtem Druck, bevorzugt MPLC- und HPLC-Verfahren, sowie Verfahren 
derfraktionierten Kristallisation genannt. Dabei kflnnen insbesondere einzelne 
Enantiomeren, z.B. mittels HPLC an chiraler Phase oder mittels Kristallisation 
mH chiralen Sauren, etwa (+)-Weinsaure, (-)-Weinsaure oder (+)-10- 
Camphersurfonsaure, gebildete diastereomere Salze voneinander getrennt 

25 werden. 

Die erfindungsgemalSen y-Lactonverbindungen der allgemeinen Formel I sind 
toxikologisch unbedenklich und eignen sich daher als pharmazeutische 
Wirkstoffe in Arzneimitteln. 

30 
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Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erflndung sind daher Aizneimlttel, 
die wenigstens eine erfindungsgemaSe r Lactonverbindung der allgemeinen 
Formel I einschlieftlich der vorstehend ausgenommenen Verbindungen sowie 
gegebenenfalls physiologisch vertragliche Hllfsstoffe enthalten. 

5 

Vorzugsweise eignen sich die erfindungsgemaRen Arzneimittel zur Bekampfung 
von Schmerz, besonders bevorzugtzur Bekampfung von chronischem Oder 
neuropathischem Schmerz. 

1 0 Ebenfalls bevorzugt eignen sich die erfindungsgemaRen Arzneimittel zur 
/ Behandlung oder Prophylaxe von neurodegenerativen Erkrankungen, 

insbesondere von Morbus Alzheimer,- Morbus Parkinson Oder Morbus 
Huntington oder zur Behandlung oder Prophylaxe von Migrane, Schlaganfall, 
cerebraler Ischamie, cerebralem Infarkt, HimQdem, Schizophrenia, Psychosen 

15 bedingt durch erhOhten Aminosaurespiegel, AIDS-Demenz, Tourette-Syndrom, 
inflammatorischen und/oder allergischen Reaktionen, Depressionen, seelischen 
Erkrankungen, Epilepsie, Harninkontinenz, Juckreiz, Tinnitus aurium, Diarrhoe, 
zur Anxiolyse oder zur Anasthesie. 

20 Die Verwendung wenigstens einer substituierten y-Lactonverbindung der 
allgemeinen Formel I einschlieRlich der vorstehend ausgenommenen 
Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Bekampfung von 
Schmerz, insbesondere zur Bekampfung von chronischem oder 
neuropathischem Schmerz, zur Behandlung oder Prophylaxe von 

25 neurodegenerativen Erkrankungen, insbesondere von Morbus Alzheimer, 
Morbus Parkinson oder Morbus Huntington oderzur Behandlung oder 
Prophylaxe von Migrane, Schlaganfall, cerebraler Ischamie, cerebralem Infarkt, 
HirnSdem, Schizophrenic, Psychosen bedingt durch erhShten 
Aminosaurespiegel, AIDS-Demenz, Tourette-Syndrom, inflammatorischen 
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und/oder allergischen Reaktlonen, Depressionen, seelischen Erkrankungen, 
Epilepsie, Harninkontinenz, Juckreiz, Tinnitus aurium, Diarrhoe, zur Anxiolyse 
oder Anasthesie ist daher ebenfalls Gegenstand der voriiegenden Erfindung. 

5 Die erfindungsgemaBen Arzneimittel kOnnen auch Mischungen verschiedener 
Stereoisomere einer oder mehrerer erfindungsgemaBer y-Lactonverbindungen 
enthalten. So konnen beispielsweise auch verschiedene Enantiomeren einer 
erfindungsgemaBen y-Lactonverbindung in nicht aquimolaren Mengen 
vorliegen. 

10 

Die erfindungsgemaBen Arzneimittel enthalten neben mindestens einer 
erfindungsgemaBen substituierten y-Lactonverbindung Qblicherweise weitere 
physiologisch vertragliche Hilfsstoffe, die bevorzugt ausgewahlt sind aus der 
Gruppe bestehend aus Tragermaterialien, FOIIstoffen, Lfisungsmitteln, 

1 5 VerdQnnungsmitteln, Farbstoffen und Bindemitteln. Die erfindungsgemaBen 
Arzneimittel kSnnen als flQssige, halbfeste oder feste Arzneiformen, 
beispielsweise in Form von Injektionslosungen, Tropfen, Saften, Sinjpen, 
Sprays, Suspensionen, Tabletten, Patches, Kapseln, Pflastern, Zapfchen, 
Salben, Cremes, Lotionen, Gelen, Emulsionen, Aerosolen oder in 

20 multipartikuiarer Form, beispielsweise in Form von Pellets oder Granulaten, 
vorliegen und als solche auch verabrelcht werden. 

Die Auswahl der physiologisch vertraglichen Hilfsstoffe sowie die 

einzusetzenden Mengen derselben hangt davon ab, ob das Arzneimittel oral, 

25 peroral, parenteral, intravenos, intraperitoneal, Intradermal, intramuskuiar, 

intranasal, buccal, rectal oder drtlich, zum Beispiel auf Infektionen an der Haut, 

der Schleimhaute und an den Augen, appliziert werden soli. Fur die orale 

Applikation eignen sich Zubereitungen in Form von Tabletten, Dragees, 

Kapseln, Granulaten, Tropfen, Saften und Sirupen, fur die parenteral, topische 
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und inhalative Applikation Losungen, Suspensionen, leicht rekonstituierbare 
Trockenzubereitungen sowie Sprays. ErfindungsgemalJe substituierte r 
Lactonderivate in einem Depot in geloster Form oder in einem Pflaster, 
gegebenenfalls unter Zusatz von die Hautpenetration fOrdernden Mitteln, sind 
5 geeignete perkutane Applikationszubereitungen. Oral oder perkutan 

anwendbare Zubereitungsformen konnen die erfindungsgemalien substituierten 
y-Lactonderivate verzagert freisetzen. 

Die Herstellung der erfindungsgemalien Arzneimittel erfolgt mit Hilfe von 
10 Oblichen, dem Fachmann bekannten' Mitteln, Vom'chtungen, Methoden und 
Verfahren, wie sie beispielsweise in "Remington's Pharmaceutical Sciences", 
Hrsg. A.R. Gennaro, 17. Ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa. (1985), 
insbesondere in Teil 8, Kapitel 76 bis 93, beschrieben sind. Die entsprechende 
Literaturbeschreibung wird hiermit als Referenz eingefQhrt und gilt als Teil der 
15 Offenbarung. 

Die an den Patienten zu verabreichende Menge der jeweiligen 
erfindungsgemSlien Verbindung der allgemeinen Formel I kann variieren, 
beispielsweise in AbhangigkeK vom Gewicht oder dem Alter des Patienten 
20 sowie von der Applikationsart, der Indikation und dem Schweregrad der 

Erkrankung. Qblicherweise werden 0,5 bis 500 mg pro kg Kdrpergewicht des 
Patienten wenigstens einer erfindungsgemalien Verbindung der allgemeinen 
Formel I appliziert. 
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Molekularpharmakologische Untersuchungen: 

Die Untersuchungen zur Bestimmung der Affinitat der erfindungsgemaften r 
Lactonverbindungen der allgemeinen Formel I zur Glycin-Bindungsstelle des 
5 NMDA-Rezeptorkanals wurde an Himmembran-homogenaten (Homogenat von 
Cortex- und Hippocampus-Areal aus dem Hirn von mannlichen Ratten, Stamm 
Wistar, Charles River, WIGA GmbH, Sulzbach, Deutschland) durchgefuhrt, wie 
in B.M. Baron et ai. f Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 
Vol. 279, Seiten 62-68, 1996 beschrieben. Die entsprechende 
1 0 Literaturoeschreibung wird hierm'rt als Referenz eingefuhrt und gilt als Teil der 
Offenbarung. 

Hierzu wurde Cortex und Hippocampus aus frisch entnommenen 
Rattengehimen freiprapariert und in 5 mmol/l TRIS-Acetatpuffer, 0,32 mol/l 

1 5 Sacharose pH 7,4 (10 ml/g Frischgewicht) mit einem Potter-Homogenisator 
(Firma Braun, Melsungen, Deutschland, 10 Kolbenhube bei 500 Umdrehungen 
pro Minute (Upm)) unter EiskQhlung homogenisiert und anschlieBend fur 10 
Minuten bei 1 .000 g und 4 °C zentrifugiert. Der erste Oberstand wurde 
gesammelt und das Sediment erneut mit 5 mmol/l TRIS-Acetatpuffer, 0,32 mol/l 

20 Sacharose pH 7,4, (5 ml/g ursprtlngliche Frischeinwaage Rattenhim-Cortex und 
Hippocampus) mit dem Potter-Homogenisator (10 KolbenhObe bei 500 Upm) 
unter EiskQhlung homogenisiert und fOr 10 Minuten bei 1.000 g und 4 8 C 
zentrifugiert. Der resultlerende Oberstand wurde mit dem Oberstand aus der 
ersten Zentrifugation vereinigt und bei 17.000 g for 20 Minuten bei 4°C 

25 zentrifugiert. Der Oberstand nach dieser Zentrifugation wurde verworfen und 
das Membransediment mit 5 mmol/l TRIS-Acetatpuffer pH 8,0 (20 ml/g 
ursprOngliches Frischgewicht) aufgenommen und mit 10 Kolbenhuben bei 500 
Upm homogenisiert. 
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Anschlieftend wurde das Mombranhomogenat fQr 1 Stunde bei 4 °C inkubiert 
fOr 30 Minuten bei 50.000 g und 4 °C zentrifugiert. Der Oberstand wurde 
verworfen und das Zentrifugenrdhrchen mlt dem Membransediment mit 
Parafilm verschlossen und fQr 24 Stunden bei -20 °C eingefroren. Am folgenden 
5 Tag wurde das Membransediment aufgetaut und mit eiskaltem 5 mmol/l TRIS- 
Acetatpuffer, 0,1 % Saponin (Gewicht/Volumen) pH 7,0 (10 ml/g ursprOngiiche 
Frischeinwaage) aufgenommen und mit 10 KolbenhOben bei 500 Upm 
homogenisiert und anschliedend fOr 20 Minuten bei 50.000 g und 4°C 
zentrifugiert. Der resultierende Oberstand wurde verworfen und das Sediment in 

10 einemkleinenVolumenmit5mmol/ITRIS-AcetatpufferpH7,0(ca.2ml/g 
ursprilngliches Frischgewicht) aufgenommen und emeut mit 10 KolbenhOben 
bei 500 Upm homogenisiert. Nach Bestimmung des Proteingehaltes wurde das 
Membranhomogenat mit 5 mmol/l TRIS-Acetatpuffer pH 7,0 auf eine 
Proteinkonzentration von 10 mg Protein/ml eingestellt und in Aliquoten bis zur 

15 Testung eingefroren. 

FOr den Rezeptorbindungstest wurden Aliquote aufgetaut, 1 :10 mit 5 mmol/l 
TRIS-Acetatpuffer pH 7,0 verdOnnt, mit 1 0 KolbenhOben bei 500 Upm mit dem 
Potter-Homogenisator unter EiskOhlung homogenisiert und fOr 60 Minuten bei 

20 55.000 g bei 4°C zentrifugjert. Der Oberstand wurde dekantiert und das 

Membransediment niit eiskaltem 50 mmol/l TRIS-Acetatpuffer pH 7,0 auf eine 
Proteinkonzentration von 1 mg/ml eingestellt und emeut mit 10 KolbenhOben 
bei 500 Upm homogenisiert und unter ROhren auf einem Magnetrtlhrer im 
Eisbad in Suspension gehalten. Von diesem Membranhomogenat wurden 

25 jeweils 100 pi je 1 ml-Ansatz im Rezeptorbindungstest eingesetzt (0,1 mg 
Protein/ml im Endansatz). 
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lm Bindungstest wurde ats Puffer 50 mmol/I TRIS-Acetatpuffer pH 7,0 sowie als 
radioaktiver Ligand 1 nmol/I ( 3 H)-MDL 105.519, wie in der vorstehend 
angegebenen Literaturvon B.M. Baron etal. beschrieben, eingesetzt. Der 
Anteil an unspezifischer Bindung wurde in Anwesenheit von 1 mmol/I Glycin 
5 bestimmt. 



In weiteren Ansatzen wurden die erfindungsgemaften Verbindungen der 
allgemeinen Formel I in Konzentrationsreihen zugegeben und die Verdrangung 
des radioaktiven Liganden aus seiner spezifischen Bindung an die Glycin- 

1 0 Bindungsstelle des NMDA-Rezeptorkanals ermittelt. Die jeweiligen 

Dreifachansatze wurden Qber 120 Minuten bei 4°C inkubiert und anschlieRend 
zur Bestimmung des an das Membranhomogenat gebundenen radioaktiven 
Liganden mrttels Filtration durch Glasfaser-Filtermatten (Typ Whatman GF/B, 
Fa. Adi Hassel, MQnchen, Deutschland) geemtet. Die auf den Glasfaser-Filtern 

1 5 zurtlckgehaltene Radioaktivitat wurde nach Zugabe von Szintillator (Ready 
Protein, Fa. Beckamnn Coulter GmbH, Krefeld, Deutschland) im R-Counter 
(Packard TRI-CARB Liquid Szintillation Analyzer 2000CA, Fa. Packard 
Instrument, Meriden, CT 06450, USA) gemessen. 

20 Die Affinitat der erfindungsgemaften Verbindungen der allgemeinen Formel I 
zur Glycin-Bindungsstelle des NMDA-Rezeptorkanals wurde als IC 50 
(Konzentration mit 50 % Verdrangung des radioaktiven Liganden aus seiner 
spezifischen Bindung) nach dem Massenwirkungsgesetz mittels nichtlinearer 
Regression berechnet und wird nach Umrechnung gem§li der Cheng-Prussoff- 

25 Beziehung, beschrieben in Y. Cheng, W.H. Prusoff, 1973, Biochem. 
Pharmacol., Vol..22, Seiten 3099-3108, als Ki-Wert angegeben. 
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lm folgenden wind die vorliegende Erfindung anhand von Beispielen erlautert. 
Diese Erlauterungen sind lediglich beispielhaft und schranken den allgemeinen 
Erfindungsgedanken nicht ein. 

5 Beispiele: 

Die zur Herstellung der erfindungsgemallen y-Lactonverbindungen 
eingesetzten Chemikaiien und LOsungsmittel wurden kommerziell, 
beispielsweise von Acros, Avocado, Aidrich, Fluka, Lancaster, Maybridge, 
10 Merck, Sigma oder TCI, erworben Oder nach Qblichen, dem Fachmann 
bekannten Methoden hergestellt. 

Die dunschichtchromatographischen Untersuchungen wurden mit HFTLC- 
Fertigplatten, Kieselgel 60 F 254, der Firma E. Merck, Darmstadt, durchgefOhrt. 

15 

Die Ausbeuten der hergestellten Verbindungen wurden nicht optimiert. 

Die Analytik erfolgte Qber ESI-Massenspektroskopie oder NMR-Spektroskopie. 

20 Allgemeine Arbeitsvorschrift 1 : 

Die Synthese der erfindungsgemallen y-Lactonverbindungen erfolgte auf einer 
automatischen Anlage der Firma Zymark gemaB Figur 1 und Figur 2- 

25 Dabei umfaRt Figur 1 eine Capper-Station (Ziff. 1) zum Verschlielien der 
Reaktionsrohrchen, einen Roboter 1 (Ziff. 2) und einen Roboter 2 (Ziff. 3), 
wobei der Roboter 1 die Reaktionsrohrchen bzw. die entsprechenden Racks 
bewegt und der Roboter 2 die Reagenzien in die Reaktionsrohrchen pipettiert, 
einen temperierbaren Reaktorblock (Ziff. 4), Ruhrblocke (Ziff. 5) und eine 

30 Filtrationsstation (Ziff. 6), in der die Reaktionsldsung abfiltriert wird. 
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Figur 2 umfaftt ebenfalls elnen Roboter 1 (Ziff. 1) und einen Roboter 2 (Ziff. 2), 
die beide die Glasrohrchen mit den Syntheseprodukten auf die verschiedenen 
Stationen bewegen. Bei den Stationen handelt es sich im einzelnen urn einen 
Vortexer (Ziff. 3) zum Durchmischen der Proben und zum Zudosieren von 
5 Ldsungen Oder L6sungsmitteln, einen Spin-Reaktor (Ziff. 4) zur Durchmischung 
von Proben, eine Phasendetektionsstation (Ziff. 5) zur Detektion der 
Phasengrenze und Phasentrennung sowie eine Station (Ziff. 6) zum Tracknen 
der Syntheseprodukte Qber Salzkartuschen. 

10 Zur Synthese wurde ein Rundbodenrohrchen aus Glas (Durchmesser 16 mm, 
Lange 125 mm) mit Gewinde manuell mit einem RQhrer versehen und auf der 
Capper-Station (Ziff. 1) gemSB Figur 1 mit einem Schraubdeckel mit Septum 
verschlossen. Das ROhrchen wurde von Roboter 1 (Ziff. 2) in den auf 20 °C 
temperierten Reaktorblock (Ziff. 4) gestellt Roboter 2 (Ziff. 3) pipettierte 

15 nacheinanderfolgendeReagenzienhinzu: 

1.) 1 ml einer Losung aus Trifluoressigsaure und der jeweiligen 
Aminkomponentej jeweilsO.1 M in Acetonitril, 

20 2.) 1 ml einer 0,1 1 M Glyoxalsaure-Monohydrat-Losung in Acetonitril 

3.) 1 ml einer 0,3 M Ldsung der jeweiligen Alkenkomponente in Acetonitril 

Das Reaktionsgemisch wurde im Anschluss bei 20 °C in einem der RQhrblocke 
25 (Ziff. 5) 600 min lang gerilhrt. Danach wurde die Reaktionsldsung an der 

Filtrations-Station (Ziff. 6) abfiltriert. Das Rohrchen wurde dabei zweimal mit je 
1 ,5 ml einer 7,5 Gew.-% Natriumhydrogencarbonat-Losung gespult. 

Das Rack mit den Rohrehen wurde anschlieBend manuell auf eine 
30 automatische Aufarbeitungsanlage gemaB Figur 2 gestellt. Dort wurde das 
Reaktionsgemisch auf einem Vortexer (Ziff. 3) mit 2 ml Diethylether versetzt 
und geschUttelt. 
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lm Spin-Reaktor (Ziff. 4) wurde zehn Minuten lang grflndlich gemischt und 
durch die langsame Abnahme der Drehbewegung eine deutliche Phasengrenze 
ausgebildet. Diese Phasengrenze wurde auf der Phasendetektionsstation (Ziff. 
5) optisch detektiert und die organische Phase abpipettiert. Im nachsten Schritt 
5 wurde die waftrige Phase erneut mit 2 ml Diethylether versetzt, geschQttelt, 
zentrifugiert und die organische Phase abpipettiert. Die vereinigten organischen 
Phasen wurden Qber 2,4 g MgS0 4 (granuliert) getrocknet Das Losungsmittel 
. wurde in einer Vakuumzentrifuge entfemt. Jede Probe wurde anschlieftend mit 
Elektronenspray-lonisations-Massenspektrometrie (ESI-MS) und/oder NMR- 
10 Spektroskopie analysiert. 

Durch die automatisierte Synthese 1st eine Gleichbehandlung aller Proben 
sowie eine konstante ReaktionsfOhning gewihrleistet. Die nach der 
vorstehenden allgemeinen Arbeitsvorschrift hergestellten beispielgemSBen r 
1 5 Lactonverbindungen sind in der nachfolgenden Tabelle 1 angegeben: 



Tabelle 1: 



20 



Beispiel 


Name 


berechnete 
Masse 


gefundene 

Masse 

(ESI) 


1 


3-(2-Chlor-4-fluor-phenylamino)-5-(4-fluor- 
phenyl)-5-methyl-dihydro-furan-2-on 


337.75 


338,1 


2 


5-Methyl-3-(4-phenoxy-phenylamino)-5-phenyl- 
dihydro-furan-2-on 


359.42 


360,1 


3 


3-(2-Chlor-phenylamino)-5-(4-fluor-phenyl)-5- 
methyl-dihydro-furan-2-on 


319.76 


320,2 


4 


3-(4-Chlor-2-methyl-phenylamino)-5-methyl-5- 
phenyl-dihydro-furan-2-on 


315.8 


316,1 



30 



WO 03/004483 



PCT/EP02/07380 



5' 


3-(2,4-Dichlor-phenylamino)-5-(4-fluor-phenyl)- 
5-methyl-dihydno-furan-2-on 


354.21 


354.2/ 
356,1 


6 


3-(4-Chlor-3-trifluormethyl-phenyIamino)-5- 
methyl-5-phenyl-dihydro-fLiran-2-on 


369.77 


370.1/ 
372,1 


7 


3-(2,3-Dichlor-phenylamino)-5-(4-fluor-phenyl)- 
5-methyl-dihydro-furan-2-on 


35421 


354,1/ 
356.1 


8 


3-(4-lod-phenylamino)-5-methyl-5-phenyI- 
dihydro-furan-2-on 


393.22 


394,0 


9 


3-(4-Chlor-2-fluor-phenylamino)-5-(4-fluor- 
phenyl)-5-methyI-dihydro-hiran-2-on 


337.75 


338,1 


10 


3-(2-Chlor-4-methyl-phenylamino)-5-methyl-5- 
phenyl-dihydio-furan-2-on 


315.8 


316,2 


11 


3-(2-Chlor-4-methyl-phenylamino)-5-(4-fluor- 
phenyI)-5-methyl-dihydro-furan-2-on 


333.79 


334,2 


12 


3-(3,5-Dichlor-phenylamino)-5-methyl-5- 
phenyl-dihydro-furan-2-on 


336.22 


336,1/ 
338,0 


13 


3-(3,5-DichIor-phenyIamino)-5-(4-fluor-phenyl)- 
6-methyl-dihydro-furan-2-on 


354.21 


354,0 


14 


3-{4-Brom-2-ch!ori3henylamino)-5-(4-fluor- 
phenyl)-5-methyl-dihydro-furan-2-on 


398.66 


398,1/ 
400,0 


15 


4-(5-Methyl-2-oxo-5-phenyl-tetrahydro-furan-3- 
ylamino)-benzonitril 


292.34 


293,3 


16 


5-(4-Chlor-phenyl)-3-(4-iod-phenylamino)-5- 
methyl-dihydro-furan-2-on 


427.67 


428,0 


17 


5-(4-Chlor-phenyl)-3-(2,4-dichlor-phenylamino)- 
5-methyl-dihydro-furan-2-on 


370.66 


370,1/ 
372,1 


18 


5-(4-Chlor-phenyl)-3-(2-chlor-phenylamino)-5- 
methyl-dihydro-furan-2-on 


336.22 


336,2/ 
338,0 



31 



WO 03/004483 



PCT/EP02/07380 



19 


3-(4-Chlor-2-methyl-phenylamino>^-(4-chlor- 
phen^)-5-methyl-clihydro-furan-2-on 


350.24 


350,2/ 
352,0 


20 


3-(2-Chlor-4-fluor-phenylamino)-5-(4-chlor- 
phenyl)-5-methyl-dihydro-furan-2-on 


354.21 


354,1/ 
356,1 


21 


3-(4-Chlor-2-fluor-phenylamino)-5-(4-chlor- 
phenyl)-5-methyl-clihyclro-furan-2-on 


354.21 


354,1/ 
356,1 


22 


3-(2-Chlor-4-methyl-phenylamino)-5-(4-ch!or- 
phenyl)-5-methyl-dihydro-furan-2-on 


350.24 


350,1/ 
352,0 


23 


5-(4-Chlor-phenyl)-3-(2,3-dichlor-phenylamino)- 
5-methyl-dihydro-furan-2-6n 


370.66 


370,1/ 
372,1 


24 


3-(4-Brom-2-chlor-phenylamino)-5-(4-chlor- 
phenyl)-5-methyl-dihydro-fiiran-2-on 


415.12 


414,1/416, 
0/418,0 


25 


5-(4-Chlor-phenyl)-3-(3,5-dichIor-phenylamino)- 
5-methyl-dihydro-furan-2-on 


370.66 


370,1/ 
372,0 


26 


3-(3,5-Dibrom-pyridin-2-ylamino)-5-methyl-5- 
phenyl-dihydro-furan-2-on 


426.12 


427,1 


27 


5-(4-Chlor-phenyl)-3-(3,5-dichlor-pyridin-2- 
ylamino)-&-methyl-dihydro-furan-2-on 


371.65 


371,0/ 
373,0 


28 


5-{4-Chlor-phenyl)-5-methyl-3-(5-nltro-pyridin- 
2-yIamino)-dihydro-fLiran-2-on 


347.76 


348,1 


29 


3-(3-Chlor-2-methyl-phenylamino)-5-(4-iod- 
phenyl)-5-methyl-dihydro-furan-2-on 


441.69 


442,0 


30 


5-(4-Brom-phenyl)-3-(4-chlor-phenylamino)-5- 
methyl-dihydro-furan-2-on 


380.67 


380,1/ 
382,1 


31 


5-(3-Chlor-phenyl)-3-(4-chlor-phenylamino)-5- 
methyl-dihydro-furan-2-on 


336.21 


336,1/ 
338,1 


32 


3-(4-Chlor-phenylamino)-5-(4-iod-phenyl)-5- 
methyl-dihydro-furan-2-on 


427.66 


428,0 
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33 


5-(4-Brom-phenyl)-3-(2-iod-phenyIamino)-5- 
methyl-dihydro-furan-2-on 


472.12 


472,0/ 
474,0 


34 


5-(3-Chlor-phenyl)-3-(2-iod-phenylamino)-5- 
methyl-dihydro-furan-2-on 


427.66 


428,1 


35 


5-(4-lod-phenyl)-3-(2-iod-phenylamino)-5- 
methyl-dihydro-furan-2-on 


519.11 


519,9 


36 


3-(2,4-Difluor-phenylamino)-5-methyl-5- 
naphthalin-1-yI-dihydro-fliran-2-on 


353.36 


354,0 


37 


5-(4-Brom-phenyl)-3-(4-iod-phenylamino)-5- 
methyl-dihydro-furan-2-on 


472.12 


472,0 


38 


5-(3-Chlor-phenyl)-3-(4-iod-phenylamino)-5- 
methyl-dihydro-furan-2-on 


427.66 


428,0 


39 


3-(4-lod-phenylamino)-5-methyl-5-naphthalin- 
1-yl-dihydro-furan-2-on 


443.28 


444,0 


40 


5-(4-Brom-phenyl)-3-(3,5-dichlor-phenylamino)- 
5-methyl-dihydro-furan-2-on 


415.11 


414,0/ 
416,0 


41 


5-(3-Chtor-phenyl)-3-(3,5-dichlor-phenylamino)- 
5-methyl-dihydro-furan-2-on 


370.66 


370,0/ 
372,0 


42 


3-(3,5-Dichlor-phenylamino)-5-(4-iod-phenyl)-5- 
methyl-dihydro-furan-2-on 


462.11 


461,9/ 
463,9 


43 


3-(3,5-Dichlor-phenylamino)-5-methyl-5- 
naphthalin-1-yl-dihydro-furan-2-on 


386.27 


386,0/ 
387,9 


44 


5-(3-Ch!or-phenyl)-5-methyl-3-phenylamino- 
dihydro-furan-2-on 


301.77 


302,1 


.45 


3-(2-Brom-4-methyl-phenylamlno)-5-(4-iod- 
phenyl)-5-methyl-dihydro-furan-2-on 


486.15 


485,9/ 
487,9 


46 


3-(2-Brom-4-methyl-phenylamino)-5-methyl-5- 
naphthalin-1 -yl-dihydro-furan-2-on 


410.31 


410,0/ 
412,0 
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47 


3-(5-Chlor-2-methyl-phenylamino)-5-methyl-5- 

(5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yl)-clihydro- 

furan-2-on 


369.89 


370,1 


48 


3-(4-Brom-2-fluor-phenylamino)-5-isopropyl-5- 
phenylTdihydro-furan-2-on 


392.27 


392,1/ 
394,1 


49 


5-(2,5-Dimethoxy-phenyl)-5-methyl-3-(5- 

trifluormethyl-pyridin-2-ylamino)-dihydro-furan- 

2-on 


396.36 


397,2 


50 

i ; 

r i 
i 1 


5-(3,5-Dimethoxy-phenyl)-5-methyl-3-(5- 

trifluormethyl-pyridjn-2-yla"mino)-dihydro-fiiran- 

2-on 


396.36 


397,1 


51 


3-(3-Brom-5-methyI-pyridih-2-ylamino)-5-(2- 
methoxy-phenyl)-5-methyl-dihydro-furan-2-on 


391.26 


391,1/ 
393,1 


52 


3-(3-Brom-5-methyl-pyridin-2-ylamino)-5-(2,5- 
dimethoxy-phenyl)-5-methyl-dihydro-furan-2-on 


421.29 


421,1 


53 


3-(3-Brom-5-methyl-pyridin-2-ylamino)-5-(3 t 5- 
dimethoxy-phenyl>5-methyl-dihydro-furan-2-on 


421.29 


421,1 


54 


3-(5-Bromr3-methyl-pyridin-2-ylamino)-5-(2- 
methoxy-phenyl)-5-methyl-dihydro-furan-2-on 


391.26 


391,2/ 
393,1 


55 


3-(2-Chlor-pyridin-3-ylamino)-5-(2-methoxy- 
phenyl)-5-m6thyl-dihydro-furan-2-on 


332.78 


333,3 


56 


3-(5-Brom-pyridin-2-ylamino)-5-(2,5-dimethoxy- 
phenyl)-5-methyl-dihydro-furan-2-on 


407.26 


407,1/ 
409.1 


57 


3-(3-Chlor-5-trifluormethyl-pyridin-2-ylamino)-5- 
(2,5-dimethoxy-phenyl)-5-methyl-dihydro-furan- 
2-on 


430.8 


431,1 


58 


5-(2-Methoxy-phenyl)-5-methyl-3-(pyridin-2- 
ylamino)-dihydro-furan-2-on 


298.34 


299,2 
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59 


3-[5-(2,5-Dimethoxy-phen^)-5-methyl-2-oxo- 

tetrahydno-furan-3-ylamino]-pyrazol-4- 

carbonsaureethylester 


389.4 


390,2 


60 


3-[5-(3-Brom-phenyl)-5-methyl-2-oxo- 
tetrahydro-furan-3-y(amino]-pyrazol-4- 
carbonsaureethylester 


408.25 


408,1 


61 


3-[5-(3-Brom-phenyl)-5-methyl-2-oxo- 

tetrahydro-furan-3-ylamino]-5-methyl8ulfanyl- 

pyrazol-4-carbonitril 


407.29 


407,1/ 
409,0 


62 


3-[5-(2,5-Dimethoxy-phenyl)-5-methyl-2-oxo- 

tetrahydro-furan-3-yIamino]-pyrazol-4- 

carbonitril 


342.35 


343,1 


63 


3-(4-Brom-pyrazol-3-ylamino)-5-(3,5- 
dimethoxy-phenyl>-5-methyl-dihydro-furan-2-on 


396.24 


396,1/ 
398,1 


64 


3-(4-Brom-5-phenyI-2H-pyrazc)l-3-ylamino)-5- 
(2-methoxy-phenyl)-5-methyl-dihydro-ftjran-2- 
on 


442.31 


442,1/ 
444,1 


65 


3-(8-Hydroxy-chinolin-2-ylamino)-5-(2- 
methoxy-phenyl)-5-methyl-dihydro-ftiran-2-on 


364.4 


365,2 


66 


5-(2,5-Dimethoxy-phenyl)-3-(8-hydroxy- 

chinolin-2-ylamino)-5-methyl-<lihydro-furan-2- 

on 


394.42 


395,2 


67 


5-(2-Methoxy-phenyl)-5-methyl-3-(pyrazin-2- 
ylaminoj^dihydro-furan^-on 


299.32 


300,2 


68 


5-(3-Brom-p.henyl)-5-methyl-3-(4-methyl- 
pyrimidin-2-ylamino)-dihydro-furan-2-6n 


362.23 


362,1/ 
364,1 
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69 


2-[5-(3,5-Dimethoxy-phenyl)-5-methyl-2-oxo- 

tetrahydro-furan-3-y!amino]-4-propyl- 

pyrimidine-5-carbonsdureethylester 


443.49 


444,1 


70 


5-(2-Methoxy-phenyl)-6-methyl-3-(pyrimidin-2- 
yIamino)-dihydro-furan-2-on 


299.32 


300,2 


71 


3-(4-Chlor-3-trifluormethyl-phenylamino)-5- 
phenyl-5-propyl-dihydro-furan-2-on 


397.82 


398,0 


72 


3-(2-Chlor-phenylamino)-5-phenyl-5-propyl- 
dihydro-furan-2-on 


329.82 


330,1 


73 


3-(2-Chlor-4-fluor-phenylamino)-5-phenyl-5- 
propyl-dihydro-furan-2-on 


347.81 


348,1 


74 


3-(4-Chlor-2-fluor-phenylamino)-5-phenyl-5- 
propyl-dihydro-furan-2-on 


347.81 


348,1 


75 


3-(2-Chlor-4-methyl-phenylamino)-6-phenyl-5- 
propyl-dihydro-furan-2-on 


343.85 


344,1 


76 


3-(2-Oxo-5-phenyl-5-propyl-tetrahydro-furan-3- 
ylamino)-pyrazol-4-carbonsaureethy!ester 


357.4 


358,1 


IT 


3-(5-Hydroxy-4-phenylazo-pyrazol-3-ylamino)- 
5-phenyl-5-propyl-dihydro-furan-2-on 


405.45 


406,2 


78 


3-(4-Brom-5-phenyl-pyrazol-3-ylamino)-5- 
phenyl-5-propyl-dihydro-furan-2-on 


440.34 


440,1/ 
442,1 


79 


5-Methylsulfanyl-3-(2-oxo-5-phenyr-5-propyl- 

tetrahydro-furan-3-ylamino)-pyrazol-4- 

carbonitril 


356.44 ! 


357,1 


80 


3-(5-Butyl-2-oxo-5-phenyl-tetrahydro-furan-3- 
ylamino)-pyrazol-4-carbonsaureethylester 


371.43 


372,1 


81 


5-Butyl-3-(5-hydroxy-4-phenyla20-pyrazol-3- 
ylamino)-5-phenyl-dihydro-furan-2-on 


419.48 


420,2 
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82 


3-(4-Brom-5-phenyl-pyrazol-3-ylamino)-5-butyl- 
5-phenyl-dihydro-furan-2-on 


454.37 


454,1 


83 


3-(5-Butyl-2-oxo-5-phenyl-tetrahydro-furan-3- 
ylamino)-5-methylsulfanyl-pyrazol-4-carbonitril 


370.47 


371,1 


84 


3-{5-Butyl-2-oxo-5-phenyl-t8trahyclro-furan-3- 
ylamino)-pyrazol-4-carbohitrile 


324.38 


325,1 


85 


5-Butyl-3-(2-phenoxy-phenylamino)-5-phenyl- 
dihydro-furan-2-on 


401.5 


402,1 


86 


5-Biphenyl-4-yl-3-(2,4-dichlor-phenylamino)-5- 
methyl-dihydro-furan-2-ori 


412.31 


412,0/ 
414,0 


87 


5-Biphenyl-4-yl-3-(2-chlor-phenylamino)-6- 
methyl-dihydro-furan-2-on' 


377.87 


378,1 


88 


5-Biphenyl-4-yl-3-(2-chlor-4-fluor- 
phenylamino)-5-methyl-dihydro-furan-2-on 


395.86 


396,1 


89 


3-(5-Biphenyl-4-yl-5-methyl-2-oxo-tetrahydro- 

furan-3-ylamino)-pyrazol-4- 

carbonsaureethylester 


405.45 


406,1 


90 


5-Biphenyl^4-yl-3-(4-brom-5-phenyl-pyrazol-3- 
ylamino)-5-methyl-dihydro-furan-2-on 


488.38 


490,1 



Allgemeine Arbeitsvorschrlft 2 

Unter ROhren wurden bei Raumtemperatur 1 Molaquivalent der jeweiligen 
5 Aminkomponente und 1 ,5 Molaquivalente Glyoxylsaure-Monohydrat in 1 0 ml 
Acetonitril gelflst, mit 1 Molaquivalent Trifluoressigsaure und anschliedend mit 
1,5 bis 3 MolSquivalenten der jeweiligen Aiken kdmponente versetzt. 
Der Veriauf der Reaktion wurde durch DUnnschichtchromatographie verfolgt 
(Laufmittelsystem Diethylether/ Hexan, 1:1) und ist nach zwei bis zw6lf 
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Stunden beendet (DC-Kontrolle). Der Reaktionsansatz wurde mit einem 
OberschuR an gesattigter, waiiriger Natriumhydrogencarbonat-Losung versetzt 
und die waftrige Phase dreimal mit Diethylether extrahiert. Die organische 
Phase wurde mit Wasser neutral gewaschen, Qber Magnesiumsulfat getrocknet, 
5 abfiltriert, mit Dipthylether gewaschen und eingeengt Die Produkte wurden 
direkt durch AusfSllen als Hydrochlorid bzw. nach Kieselgel-Chromatographie 
(Kieselgel 60) mit Ether/Diisopropylether- Oder Ether/Hexan-Gemischen 
wechselnder Zusammensetzung isoliert. 

10 Die Charakterisierung der isolierten Produkte erfolgte durch 1 H-NMR- 
Spektroskopie und ESl-Massenspektnometrie. 

Die nach der allgemeinen Arfeeitsvorschrift 2 hergestellten r 
Lactonverbindungen sind in der nachfolgenden Tabelle 2 widergegeben: 

15 

Tabelle 2: 



Beispiel 


Name 


91 


3-(3,5-Dichloiphenylamino)-5-methyl-5-phenyl<lihydrofijran-2-on 
Hydrochlorid 


92 


3-(3,5-Dichloiphenylamino)-5-methyl^-o-tolyl-dihydrofuran-2-on 


93 


• 

3-(3,5-Dichlorphenylamino)-5-(4-fluorphenyl)-5-methyl- 
dihydrofuran-2-on Hydrochlorid 


94 


5-(2-Chlorphenyl)-3-(3,5-dlchlorphenylamino)-5-methyl- 
dihydrofuran-2-on 


95 


5-(4-Chlorphenyl)-3-(3,5-dlchlorphenylamino)-5-methyl- 
dihydrofuran-2-on 
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96 


5-(3-Bromphenyl)-3-(3,5-dichlorphenylamino)-5-methyl- . 
dihydrofuran-2-on Hydrochlorid 


97 


S-C^BromphenylJ-S-CS.S-dichlorphenylaminoJ-S-methyl- 
dihydrofuran-2-on Hydrochlorid 


98 


3-(3,5-Dichlorphenylamino)-5-(4-iodphenyl)-5-methyl- 
dihydrofuran-2-on Hydrochlorid 


99 


3-(3,5-Dichlorphenylamino)-5-(2-methoxyphenyl)-5-methyl- 
dihydrofuran-2-on 


100 


3-(3,5-Dichlorphenylamino)-5-(3-methoxyphenyl)-5-methyl- 
dihydrofuran-2-on Hydrochlorid 


101 


3-(3,5-Dichlorphenylamino)-5-(4-methoxyphenyl)-5-methyl- 
dihydrofuran-2-on 


102 


3-(3,5-Dichloiphenylamino)^(2 f 4^imethoxyphenyl)-5-methyl- 
dihydrofuran-2-on 


103 


3-(3,5-Dichlorphenylamino)-5-(2,5-dimethoxyphenyl)-5-methyl- 
dihydrofuran-2-on 


104 


3-(3,5-Dichlorphenylamino)-5-(3,5-dimethoxyphenyl)-5-methyl- 
dihydrofuran-2-on 


105 


5-(Biphenyl-4-yl-)3-(3,5-dichlorphenylamino)-5-methyl- 
dihydrofuran-2-on 


106 


3-(3,5-Dichlorphenylamino)-5-ethyl-6-phenyl-dihydrofuran-2-on 


107 


3-(3,5-Dichlorphenylamino)-5-phenyl-5-n-propyl-dihydrofuran-2-on 


108 


5-n-Butyl^3-(3,5-dichlorphenylamino)-5-phenyI-dihydrofuran-2-on 


109 


3-(3,5-Dichlorphenylamino)-7a-phenyl-hexahydrobenzofuran 


110 


3-(3,5-Dichlorphenylamino)-7a-(3-methoxy-phenyl)- 
hexahydrobenzofuran-2-on 


111 


3-(3,5-Dichlorphenylamino)-8a-(3-methoxy-phenyl)- 
octahydrocyclohepta[b]furan-2-on 
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Die Umsetzungen unter Mikrowellen-Bestrahlung wurden in einer Labor- 
Mikrowelle vom Typ MLS ETHOS 600 der Firma MLS-GmbH (D-88299 
5 Leutkirch, Auenweg 37, Deutschland) durchgefOhrt. 

Zur Synthese wurden 1 Molaquivalent der jeweiligen Aminokomponente, 1 ,5 
MolSquivalente Glyoxalsaure-Monohydrat und 1,5 bis 3 Molaquivalente der 
jeweiligen Alkenkomponente in Acetonitril in ein druckstabiles Teflongefafc 

10 gegeben, das mit einem Teflondeckel verschlossen und in eine 

Sicherungshaiterung zum Ablassen von Clberdruck eingespannt wurde. Die 
Kontrolle der Reaktionstemperatur erfolgte in einem zweiten Teflongefaft, das 
ebenfalls Acetonitril enthielt. Ober eine interne Glasfaseroptik, die durch eih 
Quarzrohr in das zweite Teflongefaft fuhrte, wurde die Reaktionstemperatur von 

15 einem extemen Steuerungscomputer kontrolliert und nachgeregelt. 

Das Reaktionsgemisch wurde in der Mikrowelle innerhalb einer Minute auf 55°C 
erhitzt und funf Minuten bei dieser Temperatur belassen. Nach dem AbkOhlen 
wurde das Gefaft in Eiswasser gestellt, vorsichtig gedffnet und einrotiert. Es 
20 wurde ein dunkelbraunes Ol erhalten. 

Die so emaltenen Rohprodukte wurden durch Kieselgel-Chromatographie 
(Kieselgel 60) mit Ether/Diisopropylether- oder Ether/Hexan-Gemischen 
unterschiedlicherZusammensetzung gereinigt und anschlieBend durch Fallen 
als Hydrochloride isoiiert. 

25 

Die Charakterisierung der isolierten Produkte erfolgte durch 1 H-NMR- 
Spektroskopie und ESI-Massenspektrometrie. 
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Untersuchungen zur Rezeptorbindung 

5 Die Untersuchungen zur Bestimmung der Affinitat der erfindungsgemaBen 
Verbindungen gemaR den Beispielen 12, 13, 25 und 108 zur Glycin- 
Bindungsstelle des NMDA-Rezeptorkanals wurden wie obenstehend 
beschrieben durchgefuhrt. 

10 Die Affinitat Glycin-Bindungsstelle des NMDA-Rezeptorkanals wurde als IC^ 
(Konzentration mit 50 % Verdrangung des radioaktiven Liganden aus seiner 
spezifischen Bindung) nach dem Massenwirkungsgesetz mittels nichtlinearer 
Regression berechnet und ist in der nachstehenden Tabelle 3, nach 
Umrechnung (nach der Cheng-Prussoff-Gleichung (Y. Cheng, W.H. Prusoff, 

15 1973, Biochem. Pharmacol., Vol. 22, pp. 3099-3108)) als Ki-Wert angegeben. 



Tabelle 3: 



Beispiel 


Glycin Bindungsstelle des NMDA- 
Rezeptorkanals 


Ki (pM) 


% Hemmung 
(10uM) 


12 


0,8 


80 


13 


0,8 


70 | 


25 


1.3 


71 


108 


nicht bestimmt 


62 



20 
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PatentansprOche: 

1 . Substituierte y-Lactonverbindungen der allgemeinen Forme] I, 



R 2 




H 

5 

I 

worm 

10 R 1 filr einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierlen Aryl- oder 
Heteroaryl-Rest, einen Qber eine C^-Alkylen-Gruppe gebundenen, 
gegebenenfalls wenigstens einfach substituierlen Aryl- oder Heteroaryl- 
Rest, einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierlen, gesattigten, 
verzweigten oder unverzweigten aliphatischen C^.^o-Rest, for einen 

1 5 gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, zumindest teilweise 

ungesattigten, verzweigten oder unverzweigten aliphatischen C2_io- Rest 
oderftkr einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, 
gesattigten oder wenigstens einfach ungesattigten cycloaliphatischen C3.8 
Rest steht, 

20 
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R 2 fOr einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, gesattigten, 
verzweigten oder unverzweigten aliphatischen C^Q-Rest oderfDr einen 
gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, zumindest teilweise 
5 unges§ttigten , verzweigten oder unverzweigten aliphatischen Q" Rest 
steht, 

fOr einen gegebnenfalls wenigstens einfach substituierten Aryl-Rest 
steht, 

10 

R 4 fGrH steht, 
oder 

1 5 R 3 und R 4 zusammen fQr einen gegebenenfalls wenigstens einfach 
substituierten, gesattigten oder wenigstens einfach ungesSttigten 
aliphatischen C3_ 7 -Rest stehen, mit der Maligabe, daB der Rest R 2 in 
diesem Fall fQr einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten 
Aryl-Rest, fQr einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, 

20 gesattigten, verzweigten oder unverzweigten aliphatischen C-j.-j Q-Rest 
steht oder fQr einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, 
zumindest teilweise ungesattigten, verzweigten oder unverzweigten 
aliphatischen C2_io- Rest . stehen 

25 in Form ihrer Racemate, Diastereomere oder Enantiomere in Form ihrer 
Base oder eines entsprechenden physiologisch vertraglichen Salzes, 
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wobei die Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin R 1 fQr einen 

2- ,4-,6-Trichlorphenyl- oderTosyl-Rest, R 2 fOr einen Methyl-Rest, R 3 fOr 
einen Phenyl-Rest und R 4 fOr H steht, ausgenommen sind. 

5 2. Substituierte y-Lactonverbindungen gemad Anspruch 1, dadurch 

gekennzeichnet, dad R 1 fQr einen gegebenenfalis wenigstens einfach 
substituierten Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise fQr einen 
gegebenenfalis wenigstens einfach substituierten Aryl-Rest, steht. 

10 3. Substituierte y-Lactonverbindungen gemaR Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daft R 2 fQr einen gegebenenfalis wenigstens einfach 
substituierten, verzweigten oder unverzweigten C-j^-^kyl-Rest, steht. ; 

4. Substituierte y-Lactonverbindungen gemali einem der AnsprQche 1 bis 3, 
1 5 dadurch gekennzeichnet, dad R 3 fQr einen gegebenenfalis wenigstens 

einfach substituierten Aryl-Rest und R 4 fQr H steht 

5. Substituierte y-Lactonverbindungen gemaB einem oder mehrereren der 
AnsprQche 1 bis 4: 

20 

3- (2-Chlor-4-fluor-phenylamino)-5-(4-fluor-phenyl)-5-methyl-dihydro-furan-2 
on, 

5-Methyl-3-(4-phenoxy-phenylamino)-5-phenyl-dihydro-furan-2-on, 

25 

3-(2-Chlor-phenylamino)-5-(4-fluor-phenyl)-5-methyl-dihydro-furan-2-on, 
3-(4-Chlor-2rmethyl-phenylamino)-5-methyl-5-phenyl-dihydro-furah-2-on, 
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3-(2,4-Dichlor-phenylamino)-5-(4-fluor-ph8nyl)-5-methyl<lihydro-furan-2-on, 

3-(4-Chlor-3-trifluormethyl-phenylamino)-5-methyl-5-phenyl-dihydr^ 
on, 

3-(2,3-Dichlor-phenylamino)-5-(4-fluor-phen^ 

3-(4-lod-phenylamino)-5-methyl-5-phenyl-dihydro-furan-2-on, 

3-(4-Chlor-2-fluor-phenylamino)-5-(4-fluor-phenyI)-5-methyl-dihydro-furan-2- 
on, 

3^2-Chlor^methyl-phenylamino)-5-methyl-5-phenyl-dihydro-furan-2K)n^ 

3-(2-Chlor^methyl-phenylamino)-5-(4-fIuor-phenyl)-5-methyI-dihydro- 
furan-2-on, 

3-(3,5-Djchlor-phenylamino)-5-methyl-5-phenyl-dihydro-furan-2-on, 
3-(3,5-Dichlor-phenylamlno)-5-(4-fluor-phenyl)-5-me%l-dihydro-furan-2-on, 

3- (4-Brom-2^hlor-phenylamino)-5-(4-fluor-phenyl)-5-methyl-dihydro-fu 
2-on, 

4- (5-Methyl-2K)xo-5-phenyl4etrahydro-fui^-3-ylamino)-benzonitrii, 

5- (4^hlor-phenyl)^-(4-iod-phenylamino)-5-methyl-dihydro-fijran-2-on, 
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5-(4-Chlor-phenyl)-3-(2,4<lichlor-phenylami^^ 
on, 



5-(4<:hlor-phenyl)-3-(2^hlor-phe^ 

5 

3-(4-Chlor-2-methyl-phenylamin6>5-(4-^ 
furan-2-on 

3-(2-Chlor^fluor-phenylamino)-5-(4^hlor-phenyl)-5-methyl<lihydro-furan- 
10 2-on, 

3-{4-Chlor-2-fluor-phenylamino)-5-(4-ch^ 

2- on, 

1 5 3-(2-ChloM-methyl-phenylamino)-5-(4-chlor-phenyl>-5-methyl<lihydro- 
furan-2-on, 

5-(4-Chlor-phenyl)-3-(2,3<lichlor-pheny!am 
on, 

20 

3- (4-Brom-2-chlor-phenylamino)-5-(4-chlor-phenyl)-5-methyl-dihydro-furan- 

2- on, 

5-(4-Chlor-phenyl>3-(3,5-dichlor-phenylamino)-5-methyl-dihydro-furan-2- 
25 on, 

3- (3,5-Dibrom-pyridin-2-ylamino)-5-methyl-5-phenyl-dihydro-furan-2-on, 
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5-(4-Chlor-phenyIW3 f 5<lich!or-pyridin-2-ylamino>5-methyl^ihydro-furan- 
2-on, 

5-(4-Chlor-phenyl)-5-methyl-3^^ 
5 on, 

3K3-Chlor-2-methyl-phenylamino)-5^4-iod-phenyl)-5-methyl-dihydro-1u 

2- ort, 

1 0 5-(4-Brom-phenyl)-3-(4HM>r-pheny1am 

^(S-Chlor-phenylJ-S-t^hlor-phenylaminoJ-S-methyl-dihydro-furan^-on, 

3- (4-Chlor-pheny1amino)-5-(4-iod-phenyl)-^methyl-dihydro-furan-2-on, 

15 

5-(4-Brom-phenyl)^-(2-iod-phenylamino)-5-methylHJihydro-furan-2-on t 
5-(3<;hlor-phenyl)^-(2-iod-phenylamino)-5-methyl^ihydro-furan-2-on, 
20 5-(4-lod-phenyl)^-(2-iod-phenylamino)-5-methyWihydro-furan-2-on 1 

3-(2,4-Difluor-phenylamino)-5-methyl-5-naphthalin-1 -yl-dihydro-furan-2-on, 
5-(4-Brom-pheny1)^-(4Hod-phenylamino)^methyl-dihydro-furan-2-on, 

25 

5-(3-Chlor-pheny1)-3-(4-iod-phenylamino)-5-cnethyl-dihydro-furan-2-on, 

3-(4-lod-phenylamino)-5-methyl-5-naphthalin-1-yl-dihydro-furan-2-on, 
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5-(4-Brom-phenyl>3^3,5<lichlor-phenylamino>5-methyl<lihydro-furan-2- 
on, 

5-(3-Chlor-phenyl)-3^3,5<lichlor-pheny!amirto)-^ 
5 on, 

3^3,5-Dichlor-phenylamino>5^4-iod-phenyl)-5-m^ 

3-(3,5-Dichlor-phenylamino)-5-methyI-5-naphthalin-1-yl-dihydro-furan-2-on, 
10 - 

5-(3-Chlor-phenyl)-5-methyl-3-phenylamino-dihydro-furan-2-on, 

3-(2-Brom^-methyli3henylamino)^-(4-iod-phenyl)-5-methyWihydro-fe 
2-on, 

15 

3^2rBronv4-methyl-phenylamino)-5-methyl-5-naphthalin-1-yl^ 

2- on, 

3- (5-Chlor-2-methyl-phenylamino)-5-methyl-5-(5,6 I 7,8-tetrahydro- 
20 naphthalin-2-yl)-dihydro-furan-2-on, 

3-(4-Brom-2-fluor-phenylamino)-Wsopropyl-5-phenyl<lihydro-furan-2-on, 

5-(2,5-Dimethoxy-phenyl)-5-methyl^-(5-trlfluormethyl-pyridin-2-^ 
25 dihydro-furan-2-on, 

5-(3,5-Dimethoxy-phenyl)-5-methyl^-(5-trlfluormethyl-pyridin-2-ylamino)- 
dihydro-furan-2-on, 
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3-(3-Brom-5-methyl-pyrldin-2-ylamino)-5-(2-methoxy-phenyl)-5-methyl- 
dihydro-furan-2-on, 



3-(3-Brom-5-methyl-pyridin-2-ylamino)-5-(2,5-dirnethoxy-phenyl)-5-methyl- 
5 dihydro-furan-2-on, 

3-(3-Brom-5HTiethyl-pyridin-2-ylaminoW 
dihydro-furan-2-on, 

10 3-(5-Brom-3-methyl-pyridin-2-ylamino)-5-(2-methoxy-phenyl)-5-methyl- 
dihydro-ftiran-2-on, 

3^2^hlor-pyridin-3-ylamino)-5-(2-methoxy-phenyl)-5-methyl<lihydro-furan- 

2- on, 

15 

3^5-Brom-pyridin-2-ylamino)-5-(2,5KJimethoxy-phenyl>5-methyl-dihydrQ^ 
furan-2-on, 

3- (3-Chlor-5-trifluormethyl-pyridin-2-ylamino)^(2,5^imethoxy-phenyl^ 
20 methyl-dihydro-furan-2-on, 

5-(2-Methoxy-phenyl>5-methyW-(p^^ 

3-[5-(2,5-Dimethoxy-phenyI>5-methyl-2K)xo4etrahydro-furan-3-ylamin 
25 pyrazol-4-carbonsaureethylester, 

3-(5-(3-Brom-phenyl)-5-methyl-2-oxo-tetrahydro-furan-3-ylamino]-pyrazol-4- 
carbonsaureethylester, 
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3-[5-(3-Brom-phenyl)-5-methyl-2<>xo-te^ 
methylsulfanyl-pyrazol-4-carbonitril, 

3-[5-(2,5-Dimethbxy-phenyl)-^ 
5 pyrazol-4-carbonitril, 

3^4-BroiTvpyrazol-3-ylamjno)-5-(3,5-dimethoxy-phenyl)-5-methyl<lihydro^ 
furan-2-on, 

1 0 3-(4-Brom-5-phenyl-2H-pyrazo1-3-ylamino^ 
dihydra-furan-2-on, 

3^8-HydroxyKjhinolin-2-yIamino)-5-(2-methoxy-phenyl)-5-methyl-dihyclro- 
furan-2-on, 

15 

5^2,5-Dimethoxy-phonyl)-3-(8-hydroxy^inoIin-2-ylamino)-5-methyl- 
dihydro-furan-2-on, 

5-(2-Methoxy-phenyl)-5-methyl-3^pyra2dn-2-ylamino)<lihydro-furan-2K)n 

20 

5-(3-Brom-phenyl)-5-methyl^-(4H^^ 
2-on, 

2-[5^3,5-Dimethoxyi)henyl)-5-methyl-2K)X(^tetrahydro-furan^-ylamino]-4- 
25 propyt-pyrimldin-5-carbons3ureethy)ester, 

5-(2-Methoxy-phenyl)-5-methyl-3-(pyrim!din-2-ylamino)-dihydro-furan-2-on, 
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3^4<;hlor-3-trifluormethyl-phenylam 
on, 

3-(2-Chlor-phenylamino)-5-phenyl-5-propyl-dihydro-furan-2-on, 

5 

S^^hlor^fluor-phenylaminoJ-S-phenyl-S-propyl-dihydro-furan^-on, 

3-(4-Chlor-2-fluor-phenylamino)-5-phenyl-5-propyl-dihydro-furan-2^ 

1 0 3^2-ChloM-methyl-phenylamino)-5-phenyl-5-propyl^ihydro-furan-2-on, 

3^2^xo-5-phenyl-5^ropyl-tetrahydro-furan-3-ylamino)-pyrazol-4- 
carbonsaureethylester, 

1 5 3^5-Hydroxy^-phenylazo-pyrazol^ylamino)-5-phenyl-5-propyl<lihydro- 
furan-2-on, 

3-(4-Brom-5-phenyl-pyrazol-3-ylamino)-5-phenyl-5-propyWihydro-fura 
on, 

20 

5-Methylsulfanyl-3-(2-oxo-5-phen^^ 
pyrazol-4-carpontoil, 

3^5-Butyl-2-oxo-5-phenyl-tetrahydro-furan-3-ylamino)-pyrazol-4- 
25 carbons§ureethylester, 

5-Butyl-3-(5-hydroxy^-phenylazo-pyrazol-3-ylamino)-5-phenyl-dihydn> 
furan-2-on, 
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3-(4-Brom-5-phenyl-pyrazol-3-ylamino)-^butyl-5-phenyl-dihydro-furan-2-on, 

3^5-Butyt-2K)xo-5-phenyl-tetrahydro^^ 
pyrazol-4-carbonitril, 

3^5-Butyl-2^xo-5i>heny1-tetrahydr^ 

5-Butyl-3-(2-phenoxy-phenyIamino)-5-phenyl-dihydro-fui , an-2-on, 

5-Biphenyl^yl-3-(2,4<lichlor-phenylamino)-5-methyl<lihydro-furan-2-on, 

5-Biphenyl4-yl-3-(2-chlor-phenylamino)-5-methyl-dihydro-furan-2-on, 

5-BiphenyJ^yl-3-(2^hloM-fluor-phenylamino)-5-methyl-dihydro-furan-2- 
on, 

3-(5-BiphenyM-yl-5-methyl-2-oxo-teta^ 
carbonsSureethylester, 

5-Biphenyl4-yl^-(4-brom-5-phenyl-pyrazol^ylamino)-5-methyl-<lihydro- 
furan-2-on, 

3-(3,5-Djchlorphenylamjno)-5-methyl-5-phenyl-dihydrofuran-2-on, 

3-(3,5-Dichloiphenylamino)-5-methyl-5-o-tolyl-dihydrofuran-2-on I 

3-(3,5-Dichlon3henylamino)-5-(4-fluorphenyl)-5-methyl-dihydrofuran-2^n 

5^2-Chlorphenyl)-3-(3,5-dichlorphenyIamino)^methyl-dihydrofuran-2-on, 
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^-Chloiphenyl^-tS.S-dichlorphenylaminoJ^methyl^lihydrofuran^-on, 

5 5-(3-Bromphenyl)-3-(3,5<lichloiphenylamino>-5-methyl-dihydrofuran-2-on, 
5-(4-Bromphenyl^3,5<lichlorphenylamino)-5-methyl-dihydrofuran-2-on, 
3-(3,5-Dichloiphenylamino)-5-(4-iodphenyl)-5-methyl-dihydrofuran-2-on, 

10 

3-(3,5-Dichlorphenylamino)-5-(2-methoxyphenyl)-5-methyl-dihydrofuran-2- 
on, 

3-(3,5-Dichlorphenylamino)-5-(3-methoxyphenyl)-5-methyl-dihyd rofuran-2- 
15 on, 

3-(3,5-Dichlorphenyiamino)-5-(4-methoxyphenyl)-5-methyl-dihydrofuran-2- 
on, 

20 3r(3,5-Dichlorphenylamino)-5-(2 t 4<limethoxyphenyl)-5-methyl<lihydrofu 

2- on, 

3- (3,5-Dichlorphenylamino)-5-(2 f 5^imethoxyphen^ 

2- on, 

25 

3- (3,5-Dichiorphenylamino)-5-(3,5<limethoxyphenyl)-5-methyl<lihydro1liran- 
2-on, 

5-(Biphenyl^y1-)3-(3,5^ichlorphenylamino)-5-methyl-dihydrofuran-2-on, 
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3^3,5-Dichlorphenylamino)-5-ethyl-5-phenyl-<iihydrofuran-2-on, 
^.S-DichlorphenylaminoJ-S-phenyl-S-n-propyl-dihydrofuran^-on, 
5-n-Butyl^(3,5-dichlorph©nylamino)-5-phenyl-dihydrofuran-2-on, 
3-(3,5-Dichlorphenylamino)-7a-phenyl-hexahydrobenzofuran, 

3-(3,5-Dichlorphenylamino)-7a-(3-methoxy-phenyl)-hexahydrobenzbfuran- 

2- on 

und 

3- (3,5-DichlorphenyIamino)-8a-(3-methoxy-phenyl)-octahydrocyclo- 
hepta[b]furan-2-on 

sowie deren entsprechende physiologisch vertragliche Salze, vorzugsweise 
deren Hydrochloride. 
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6. Verfahren zur Herstellung substituierter y-Lactonverbindungen gemaB 
einem der AnsprQche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daft man 
wenigstens eine Aminkomponente der allgemeinen Formel II, 

5 




II 

worm der Rest R 1 die Bedeutung jgemSR den AnsprQchen 1 bis 5 hat, mit 
1 0 Glyoxalsaure und wenigstens einer Alkenkomponente der allgemeinen 
Formel III, 



R 2 




III 

1 5 worin die Reste R 2 bis R 4 die Bedeutung gemaft den AnsprQchen 1 bis 5 
haben , in Gegenwart von zumindest einer anoiganischen und/oder 
organischen Saure in einem organischen Ldsungsmittel zu wenigstens 
einer Verbindung der allgemeinen Formel I gemaft den AnsprQchen 1 bis 5 
umsetzt und diese gegebenenfalls nach Qblichen Methoden reinigt und/oder 

20 gegebenenfalls nach Qblichen Methoden isoliert. 
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7. Verfahren gemaft Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Glyoxalsaure in Form ihres Monohydrats oder in Form einer waftrigen 
Losung eingesetzt wird. 

5 8. Verfahren gemaft Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, daB als 
organische Saure Trifluoressigsaure eingesetzt wird. 

Verfahren gemali einem der Anspruche 6 bis 8, dadurch gekennzeichnet, 
dad die Temperatur wahrend der Umsetzung 0 bis 100 °C, vorzugsweise 
15bis40°Cbetragt. 

10. Verfahren gemali einem der Ansprilche 6 bis 9, dadurch gekennzeichnet, 
dali die Umsetzungsdauer 0,25 bis 12 Stunden betragt. 

15 11. Verfahren zur Herstellung substituierter y-Lactonverbindungen gemaB . 
einem der AnsprOche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daft man 
wenigstens eine Aminkomponente der allgemeinen Formel li gemaB 
Anspruch 6 mit GlyoxalsSure und wenigstens einer Alkenkomponente der 
allgemeinen Formel III gemali Anspruch 6 in einem organischen 
20 Losungsmittel ggf. in Gegenwart zumindest einer anorganischen und/oder 
organischen Saure unter Mikroweilenbestrahlung oder unter Einwirkung 
von Ultraschall, vorzugsweise unter Mikroweilenbestrahlung, zu wenigstens 
einer Verbindung der allgemeinen Formel I gemad den AnsprQchen 1 bis 5 
umsetzt und diese gegebenenfalls nach Qblichen Methoden reinigt 
25 und/oder gegebenenfalls nach Qblichen Methoden isoliert. 

1 2. Verfahren gemaB Anspruch 1 1 , dadurch gekennzeichnet, dali die 

Temperatur wahrend der Umsetzung 40 bis 70 °C, vorzugsweise 45 bis 60 
°C betragt. 

56 



WO 03/004483 



PCT/EP02/07380 



13. Arzneimittel enthaltend wenigstens eine substltuierte y-Lactonverbindung 
gemSfJ einem der AnsprQche 1 bis 5 und gegebenenfalls physiologisch 
vertragliche Hilfsstoffe. 

5 

14. Arzneimittel gem3B Anspruch 13 zur BekSmpfung von Schmerz. 

1 5. Arzneimittel gemSR Anspruch 14 zur BekSmpfung von chronischem 
Schmerz. 

10 

16. Arzneimittel gemSB Anspruch 14 zur Bekampfung von neuropathischem 
Schmerz. 

17. Arzneimittel gemaB Anspmch 13 zur Behandlung oder Prophylaxe von 

1 5 neurodegenerativen Erkrankungen, vorzugsweise von Morbus Alzheimer, 
Morbus Parkinson Oder Morbus Huntington. 

18. Arzneimittel gemSft Anspruch 13 zur Behandlung oder Prophylaxe von 
Schlaganfall. 

20 

19. Arzneimittel gemaii Anspruch 13 zur Behandlung oder Prophylaxe von 
cerebraler lsch§mie. 

i 

20. Arzneimittel gem§B Anspruch 13 zur Behandlung oder Prophylaxe von 
25 cerebralem Infarkt. 

21 . Arzneimittel gemafc Anspruch 13 zur Behandlung oder Prophylaxe von 
HirnOdem. 
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22. Arzneimittel gemaft Anspruch 13 zur Anxiolyse. 

23. Arzneimittel gemaft Anspruch 13 zur Anasthesie. 

5 24. Arzneimittel gemaR Anspruch 1 3 zur Behandlung oder Prophylaxe von 
Schizophrenic. 

25. Arzneimittel gemaft Anspruch 13 zur Behandlung oder Prophylaxe von 
Psychosen bedingt durch erhdhten Aminosaurespiegel. 

10 

/ 26. Arzneimittel gemaR Anspruch 1 3 zur Behandlung oder Prophylaxe von 

AIDS-Demenz. 

27. Arzneimittel gemaft Anspruch 1 3 zur Behandlung oder Prophylaxe des 

15 Tourette-Syndroms. 

r , 

28. Arzneimittel gemaU Anspruch 13 zur Behandlung oder Prophylaxe von 
inflammatorischen und/oder alleraischen Reaktionen. 

20 29. Arzneimittel gemaft Anspruch 1 3 zur Behandlung oder Prophylaxe von 
Depressionen. 

30. Arzneimittel gemaB Anspaich 1 3 zur Behandlung oder Prophylaxe von 
seelischen Erkrankungen. 

25 

31. Arzneimittel gemali Anspruch 13 zur Behandlung oder Prophylaxe von 
Epilepsie. 
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32. Arzneimittel gemafc Anspruch 13 zur Behandlung oder Prophylaxe von 
Haminkontihenz. 



33. Arzneimittel gemaft Anspruch 13 zur Behandlung oder Prophylaxe von 
5 Juckreiz. 

34. Arzneimittel gemaft Anspruch 13 zur Behandlung oder Prophylaxe von 
Tinnitus aurium. 

10 35. Arzneimittel gemaii Anspruch 13 zur Behandlung oder Prophylaxe von 
Diarrhoe. 

36. Verwendung wenigstens einer substituierten y-Lactonverbindung gemaB 
einem der AnsprQche 1 bis 5 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 

1 5 Bekampfung von Schmerz, vorzugsweise von chronischem oder 
neuropathischem Schmerz. 

37. Verwendung wenigstens einer substituierten y-Lactonverbindung gemaii 
einem der AnsprQche 1 bis 5 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 

20 Behandlung oder Prophylaxe von neurodegenerativen Erkrankungen, 
vorzugsweise von Morbus Alzheimer, Morbus Parkinson oder Morbus 
Huntington, zur Behandlung oder Prophylaxe von MigrSne, Schlaganfall, 
cerebraler Ischamie, cerebralem Infarkt, Himadem, Schizophrenie, 
Psychosen bedingtdurch erhdhten AminosSurespiegel, AIDS-Demenz, 

25 Tourette-Syndrom, inflammatorischen und/oder allergischen Reaktionen, 
Depressionen, seelischen Erkrankungen, Epilepsie, Haminkontinenz, 
Juckreiz, Tinnitus aurium, Diarrhoe, zur Anxiolyse oder zur Anasthesie. 
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